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Ffir  die pa ren te ra le  Ernahrung  werden  als Subs t ra te  die Kohlenhy-  
dra te  Glukose und Fruktose  sowie die Polyalkohole  Sorbi t  und Xyl i t  ve r -  
wendet.  Vor Einffihrung dieser Substanzen in die In  fusionstherapie  wa ren  
die Stoffwechselwege und teilweise auch die besonderen Wirkungen  auf 
den Stoffwechsel berei ts  bekann t  (23, 40, 41, 49, 52, 65, 78, 82, 90, 93). 

Ziel der  eigenen Untersuchungen  w a r  es, bei  gesunden Erwachsenen  
die pharmakokine t i schen  KenngrSBen ffir jede Einzels tubstanz zu e rmi t -  
teln. Solche Gr6flen lassen sich nu r  dann errechnen,  wenn  nach in t ra -  
ven6ser  Dauer infusion fiber mehre re  Stunden sich ffir das jeweil ige Sub-  
s t ra t  ein Fliei3gleichgewicht eingestel l t  hat. Die wicht igste  KenngrSBe ist 
die HShe des jeweil igen Substra tspiegels  whhrend  in t raven6ser  Dauer in-  
fusion in der  Phase  des Steady state. In  Kenntn is  der  Zufuhr ra te  l~13t sich 
aus diesen beiden P a r a m e t e r n  die totale Clearance errechnen.  Die totale 
Clearance (Cltot) g ibt  diejenige Menge an, welche von 1 kg Gewebe  inner-  
halb  einer  bes t immten  Zei teinhei t  gereinigt  werden  kann. Sie ist eine f ik-  
t ive  GrSl3e. Nach a l lgemeiner  Auffassung ist  jedoch der  Quotient  aus Zu-  
fuh r r a t e  und Substra tspiegel  im Steady  state  die wicht igste  KenngrSl3e 
des Umsatzes.  Ein Teil  der  infundier ten  Kohlenhydra te  wi rd  unver~nder t  
ausgeschieden. Es liegen sogenannte  paral le le  El iminat ionsvorg~nge vor.  
Da uns nur  der jenige Antei l  interessierte,  welcher  wirkl ich vom Organis-  
mus  umgesetz t  wird, wurde  der  renal  e l iminier te  Antei l  gemessen. Da-  
durch  konnte  die metabol ische  Clearance (Clmet) v o n d e r  renalen  Clearance 
(Clren) abge t renn t  werden.  

Da es sich bei den Kohlenhydra ten  u m  reakt ive  Subs t ra te  handelt ,  
welche Folgeprodukte  (Metabolite) bilden, mulS zur Messung der  Kinet ik  
auch ein Steady s tate  der  Metaboli te  vorhanden  sein. Die El iminat ion 
durch rasche Umwand lung  in Folgeprodukte  und Akkumula t ion  derselben 
wfirde hohe Clearancewer te  ergeben. Diese w~ren jedoch kein propor -  
t ionaler  P a r a m e t e r  des Umsatzes.  

Wenn fiber mehre re  Stunden ein Flieflgleichgewicht der  Substrate,  
ihrer  Folgemetabol i te  sowie der  renalen  Ausscheidung bes tanden  hat, 
kann  m a n  annehmen,  dab alle K o m p a r t i m e n t e  mi t  dem jeweil igen Sub-  

*) Herrn Professor Dr. Dr. h. c. G. Berg gewidmet. 
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s t r a t  vo l l  au fge f t i l l t  s ind.  E i n e  E l i m i n a t i o n  aus  d e m  B l u t  d u r c h  V e r t e i l u n g  
i m  O r g a n i s m u s  k a n n  also n i c h t  m e h r  s t a t t f i n d e n .  E r s t  u n t e r  d i e sen  B e d i n -  
g u n g e n  lhl3t s i ch  d i e  K i n e t i k  d e r  E l i m i n a t i o n  in  i d e a l e r  W e i s e  e r m i t t e l n .  
D e r  A b f a l l  d e r  B l u t s u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n  n a c h  B e e n d i g u n g  e i n e r  sechs -  
s t t i nd igen  i n t r a v e n S s e n  D a u e r i n f u s i o n  w u r d e  d a h e r  g e m e s s e n  u n d  d a r a u s  
d i e  a l l g e m e i n e  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e  (k2), d ie  b i o l o g i s c h e  H a l b w e r t z e i t  
thalbe) u n d  d ie  U m s a t z z e i t  (tlm) e r r echne t .  Auch  d ie  a l l g e m e i n e  E l i m i n a t i o n s -  
k o n s t a n t e  l~iI3t s ich  be i  g l e i c h z e i t i g e r  E r f a s s u n g  d e r  u n v e r ~ n d e r t  a u s g e -  
s c h i e d e n e n  K o h l e n h y d r a t e  in  e ine  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e  f i i r  d ie  c h e m i s c h  
m e t a b o l i s c h e  K o m p o n e n t e  (k22) u n d  e ine  r e n a l e  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e  
(k~8) auflt~sen. 

W e r d e n  m e h r e r e  K o h l e n h y d r a t e  g l e i chze i t i g  app l i z i e r t ,  w i i r e  t h e o -  
r e t i s ch  e ine  g e g e n s e i t i g e  B e e i n f l u s s u n g  d e r  V e r w e r t u n g  m6gl ich .  So lche  
Vorg t inge  mi i~ t en  s ich  d a n n  d u r c h  d i e  ]~nde rung  d e r  m e t a b o l i s c h e n  o d e r  
r e n a l e n  C l e a r a n c e  o d e r  ) l . nde rung  d e r  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e n ,  d e r  H a l b -  
w e r t z e i t e n  u n d  d e r  m i t t l e r e n  U m s a t z z e i t e n  e r k e n n e n  lassen.  B e e i n f l u s s e n  
m e h r e r e  g le ichze i t ig  a p p l i z i e r t e  K o h l e n h y d r a t e  sich g e g e n s e i t i g  in  i h r e m  
U m s a t z  n icht ,  so b l e i b e n  d ie  p h a r m a k o k i n e t i s c h e n  Kenngr613en in d e n s e l -  
b e n  GrS l3enordnungen ,  w ie  s ie  nach  a l l e i n i g e r  A p p l i k a t i o n  des  K o h l e n -  
h y d r a t e s  g e f u n d e n  w e r d e n .  I m  a l l g e m e i n e n  w i r d  s ich  e ine  V e r m i n d e r u n g  
des  U m s a t z e s  in  e i n e m  A n s t e i g e n  d e r  B l u t s u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n  u n d  d e r  
F o l g e m e t a b o l i t e n  k e n n t l i c h  machen .  Mi t  d i e s e r  M e t h o d e  w~ire auch  e ine  
U m s a t z s t e i g e r u n g  zu e r fassen ,  w e l c h e  s ich  a m  A b s i n k e n  d e r  K o n z e n t r a -  
t ion  i m  F l i e l~g le ichgewich t  e r k e n n e n  l~il3t. Diese  A u s s a g e  h a t  j e d o c h  n u r  
d a n n  Gt i l t igke i t ,  w e n n  d ie  r e n a l e  E l i m i n a t i o n  s ich n i c h t  ~nder t .  

Probanden und Methoden 

Zur Ermi t t lung der  pharmakokinet i schen KenngrSBen wurden  intraven~se 
Dauer infusionen an 84 gesunden erwachsenen M~nnern durchgeftihrt .  Zu Be- 
ginn, w~hrend und am Ende der  Infusion sowie teilweise bis zu 48 Stunden da-  
nach wurden  die in Tabel le  1 aufgeffihrten Pa rame te r  gemessen (Tab. 1). Im a l l -  
gemeinen wurden  10% ige elektro~.ytfreie Kohlenhydra t lSsungen verwendet .  Sie 
wa rden  intravent~s fiber eine RoUenpumpe zugeffihrt. 

Im einzelnen wurden  folgende Subs t ra te  untersucht :  

1. G l u k o s e  

Die intravent~se Dauerinfusion erfolgte mit  der  Zufuhrra te  yon 0,125 g/kg/h 
(n = 4) und 0,75 g/kg/h (n = 4). Bei e inem Probanden wurde  das Verhal ten  des 
Stoffwechsels nach Appl ika t ion  von 0,75 g/kg/h fiber einen Ze i t raum yon 12 
Stunden untersucht .  

2. S o r b i t  

Die Zufuhr ra ten  ft ir  Sorbi t  bet rugen 0,25 g/kg/h (n = 4), 0,375 g/kg/h 
(n = 4), 0,5g/kg/h (n = 4) und 0,75g/kg/h (n = 1) fiber einen Zei t raum yon 
6 Stunden. Ein wei te rer  P roband  erhiel t  0,5 g/kg/h fiber einen Zei t raum yon 
9 Stunden,  ein Proband  0,25 g / k g / h  12 Stunden appliziert .  

3. F r u k t o s e  

Fruktose  wurde  in einer  Dosierung yon 0,25g/kg/h ( n =  4), 0,5g/kg/h 
(n = 4) und 0,75 g/kg/h (n = 4) fiber einen Ze i t raum yon sechs Stunden appl i -  
ziert. Bei einem Probanden  wurde  fiber einen Ze i t raum yon 12 Stunden die Zu-  
fuhr ra te  0,25 g/kg/h infundiert .  
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Tab.  1. B e s t i m m u n g s m o t h o d e n  

Subs t ra te  L i t e r a tu r  

Glukose 

F ruk tose  

Xy~t 

Sorbi t  
Oxalsi iure 

pH,  pCO2 

Insul in  

Laktat 

P y r u v a t  

Freie Fettss 

SGOT, SGPT 

Harns~ure 

Bil i rubin  

Phosphat 
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4. Xy l i t  
Die Dos ie rungen  fiir  Xyl i t  f iber e inen  Z e i t r a u m  von  6 S t u n d e n  b e t r u g e n  

0,125g/kg/h (n = 4), 0,25 g /kg/h  (n = 4), 0,375g/kg/h (n = 4) u n d  0,5 g /kg/h  
(n = 4). Die Z u f u h r r a t e  yon 0,25 g /kg/h  w u r d e  bei  e inem P r o b a n d e n  auf  9, bei  
e inem w e i t e r e n  P r o b a n d e n  auf  12 S t u n d e n  ausgedehnt .  E in  P r o b a n d  e rh i e l t  
0,125 g /kg /h  f iber  e inen  Z e i t r a u m  yon  12 Stunden.  

5. Kohlenhydratkombinationsl5sungen 
Eine  Koh lenhyd ra tkombina t i ons l6 sung ,  bes t ehend  aus Fruktose ,  Glukose  

und  Xyl i t ,  gemisch t  i m  Verhf i l tn is  2:1:1, w u r d e  f iber  e inen  Z e i t r a u m  yon  6 S t u n -  
den  bei 4 P r o b a n d e n  in e iner  Z u f u h r r a t e  yon  0,5 g /kg /h  appl iz ier t .  In  e iner  
w e i t e r e n  Un te r suchungs re ihe  e rh i e l t en  6 P r o b a n d e n  dieselbe Dos ie rung  f iber  
e inen  Z e i t r a u m  von  12 S tunden .  Bei  8 P r o b a n d e n  w u r d e  die besch r i ebene  K o h -  
l enhyd ra tkombina t i ons lSsung  in e iner  Dos ie rung  yon  0 ,6g /kg /h  g le ichzei t ig  
mi t  Animosf iu ren  in e iner  Z u f u h r r a t e  von  0,1 g /kg/h  f iber  e inen  Z e i t r a u m  von  
12 S t u n d e n  in fundie r t .  

Zur  Beu r t e i l ung  von  S t o f f w e c h s e l w i r k u n g e n  bei hochdos ie r t e r  Kurzze i t i n -  
fus ion w u r d e  Sorb i t  in e iner  Dos ie rung  yon  1,5 g /kg /h  f iber  1 S tunde  (n = 10) 
und  die  Kohlenhydra tkombina t ions l i~sung,  bes tehend  aus Fruktose ,  Glukose  und  
Xyl i t ,  in e iner  Dos ie rung  yon 1,5 g /kg /h  ebenfa l l s  f iber  e inen  Z e i t r a u m  yon 
e iner  S tunde  appl iz ier t .  Die S to f fwechse l~nde rungen  zu Beg inn  sowie  a m  In -  
fus ionsende  und  au/~erdem e ine  und  zwei  S t u n d e n  nach  Abse tzen  de r  In fus ion  
w u r d e n  untersucht .  
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Z u r  M e s s u n g  d e r  E l e k t r o l y t -  u n d  O xa l s ~ i u r eaus sche idung  n a c h  A p p l i k a t i o n  
y o n  X y l i t  u n d  G lukos e  w u r d e n  j e  6 P r o b a n d e n  X y l i t  ode r  G l u k o s e  in  e i n e r  Do-  
s i e r u n g  y o n  0,25 g /kg /h  f iber  e i n e n  Z e i t r a u m  v o n  sechs  S t u n d e n  app l iz ie r t .  

Die  t o t a l e  C l e a r a n c e  (Cltot) w u r d e  n a c h  f o l g e n d e r  F o r m e l  b e r e c h n e t :  

V 
Cltot = ~ -  (ml  �9 kg  -1 �9 m i n  -1) [1] 

D a b e i  b e d e u t e t  V = I n f u s i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  i n  m g / k g / m i n ,  
y = S u b s t r a t s p i e g e l  in  m g / m l - :  i m  S t e a d y  s ta te .  

E in  Te i l  d e r  K o h l e n h y d r a t e  w i r d  u n V e r ~ n d e r t  ausgesch ieden .  Z u r  B e r e c h -  
n u n g d e r  r ne t abo l i s chen  C l e a r a n c e  (Clmct) muI3te d a h e r  die  r e n a l  e l i m i n i e r t e  
M e n g e  be r f i cks ich t ig t  w e r d e n .  

V - V '  
Clmet ---- ~ (ml  �9 kg  -I �9 m i n  -1) [2] 

Y 
D a b e i  b e d e u t e t  V '  = A u s s c h e i d u n g  in  m g / k g / m i n  im S t e a d y  s ta te .  

Die  a l l g e m e i n e  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e  (k~) i m  Ansch luB  a n  die  i n t r a v e n S s e  
D a u e r i n f u s i o n  w u r d e  n a c h  f o l g e n d e r  F o r m e l  b e r e c h n e t :  

In y r l n  Y2 
k2 t2_t I (h -1) [3] 

D a b e i  b e d e u t e t  ln  y~ = d e r  na t f i r l i che  L o g a r i t h m u s  d e r  S u b s t r a t k o n z e n t r a -  
t i o n  i m  F l i eBg le ichgewich t  a m  I n f u s i o n s e n d e  in  mg /  
100 ml ,  

In y~ = d e r  na t f i r l i che  L o g a r i t h m u s  des  S u b s t r a t s p i e g e l s  n a c h  
A b s e t z e n  d e r  I n f u s i o n  z u m  Z e i t p u n k t  t2 in  mg/100 ml .  

t2-tl  = das  Z e i t i n t e r v a l l  zw i schen  d e n  W e r t e n  y,  u n d  Y2 in  
S t u n d e n .  

A u s  d e r  a l l g e m e i n e n  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e n  k 2 l a s s e n  sich die  b io log ische  
H a l b w e r t z e i t  (thalbe) t rod die U m s a t z z e i t  (tml) b e r e c h n e n .  

ln2 
thalbe = k~ [12] [4] 

1 
tml = k--~ [hi [51 

Ff i r  d ie  E r m i t t l u n g  de r  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e n  be i  b e s t e h e n d e n  A u s g a n g s -  
w e r t e n  muB die  F o r m e l  3 u m g e f o r m t  w e r d e n .  S ie  l a u t e t  d a n n :  

In (Yl-YB) - In (Y2-YB) 
k~ : t2_t I [h -l] [6] 

D a b e i  b e d e u t e t  YB = die  b a s a l e  K o n z e n t r a t i o n  e ines  S u b s t r a t e s  in  rag/100 ml.  

Sol l te  j edoch  YB u n t e r  Y2 a b s i n k e n ,  wf i rde  die  B e r e c h n u n g  n i c h t  k o r r e k t  sein.  
I n  so lchen  F ~ l l e n  w u r d e  d e r  k2 -Wer t  n a c h  d e r  F o r m e l  3 e r m i t t e l t .  A u B e r d e m  
w u r d e  in  a l l e n  F ~ l l e n  d e r  k2 - Wer t  f iber  die g r a p h i s c h e  D a r s t e l l u n g  a u f  h a l b -  
l o g a r i t h m i s c h e m  P a p i e r  e r r e c h n e t .  Die  F o r m e l  4 l~Bt sich so u m f o r m e n ,  d a b  die  
K e n n t n i s  de r  g r a p h i s c h  e r m i t t e l t e n  b io log i schen  H a l b w e r t z e i t  genfigt ,  u m  d e n  
k2 -Wer t  zu b e r e c h n e n .  

ln~ 
k2 ----- thalbe [h-l] [7] 

E in  Tel l  d e r  K o h l e n h y d r a t e  w i r d  u n v e r ~ n d e r t  r e n a l  e l imin i e r t .  Dies  g i l t  
i n s b e s o n d e r e  ffir  F r u k t o s e ,  S o r b i t  u n d  Xyl i t .  Es  l i egen  s o g e n a n n t e  p a r a l l e l e  E l i -  
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minationsvorg~nge vor. Die Berechnung der El iminat ionskonstanten ftir die 
chemisch-metabolische Funkt ion  erfolgte nach folgender Formel:  

k~ �9 (D-D0 
k22 -- D [h-l] [8] 

Dabei bedeutet  D ---- Gesamtdosis des verabreichten Stoffes in mg/kg, 
D' = gesamte eliminierte Menge in  mg/kg. 

Nach Berechnung der metabolischen El iminat ionskonstanten (k22) lfiBt sich 
auch die renale Eliminat ionskonstante (k28) ermitteln. 

k~3 = k~-k2~ [h -1] [9] 

Statistische Auswertung 
Fiir alle Fallzahlen unte r  6 wurde der Mittelwert sowie der Maximal-  und  

Minimalwert  angegeben. Ffir grSl3ere Fallzahlen wurde zuniichst mit  dem Komo-  
goroI]-Smirnow-Test  die Form der Verteilung fiberpriift. Waren die Zahlenreihen 
nicht normal  verteilt, wurde als mit t lerer  Wert der Median sowie das obere 
und untere  Dezil angegeben, sonst das arithmetische Mittel und  die Standard-  
abweichung. Falls zwei oder mehrere Mittelwerte verbundener  oder unve rbun-  
dener Stichproben auf signifikante Unterschiede geprtift werden sollten, wurde 
der nach Fallzahl und  Verteilungsform jeweils angepaBte Test verwendet  (81). 

Ergebnisse 
Glukose  

Nach sechss t f indiger  D a u e r i n f u s i o n  von  Glukose  in  e i ne r  Dos ie rung  
von  125 mg/kg /h  k a m  es zu k e i n e r  S t 6 r u n g  des Glukoses tof fwechse ls .  
Bere i t s  ab der  15. M i n u t e  nach  I n f u s i o n s b e g i n n  s te l l te  s ich e in  k o n s t a n t e r  
B lu t sp iege l  ffir Glukose  ein, d e r n u r  14,8 rag/100 ml  f iber dem A u s g a n g s -  
w e r t  lag. Nach Abse tzen  der  I n f u s i o n  w u r d e n  die A u s g a n g s w e r t e  in  dre i  
yon  v ie r  Ffi l len u n t e r s c h r i t t e n .  Die  to ta le  C lea rance  l iegt  im  Mi t te l  bei  
14,7 mg /kg /min .  E i n e  B e r e c h n u n g  des k - W e r t e s  u n t e r  A b z u g  der  basa l en  
K o n z e n t r a t i o n e n  w a r  u n t e r  d iesen  B e d i n g u n g e n  nicht  durchzuff ihren .  Es 
w u r d e  dahe r  zunfichst  die biologische H a l b w e r t z e i t  g raph i sch  im  ha l b -  

Tab. 2. Biokine~ische MeBdaten nach Glukosedauerinfusion bei gesunden M~nnern. 
Angegebon ist der Mittelwert sowie grSl3ter und kleinster Wert aus je 4 Einzelwerten. 

Dosierung in mg �9  kg -1 �9 Std. -1 
125 750 

Substra~spiegel im Steady state 99 149 
rag/100 ml (93-103) (135-154) 
Differonz der Steady-state-Konzentration 15 64 
zum Ausgangswert (11-19) (61-71) 
rag/100 ml 
totalo Clearance 14,7 19,2 
ml �9 kg -1 �9 rain -1 (11,3-18,8) (17,1-20,4) 
allgemeine Ehminat ionskonstante  (kj) 0,47 1,88 
Std. -1 (0,21-0,77) (1,17-2,31) 
biologische Halbwertzeit (thalbe) 1,85 0,40 
Std. (0,9-3,37) (0,30-0,59) 
Umsatzzeit (tml) 2,47 9,57 
Std. (1,30-4,06) (0,43-0,86) 
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logarithmischen Papier  ermit te l t  und daraus nach Formel  4 der  k2-Wert 
errechnet .  Die biologische Halbwertzei t  war  wegen des f lachen Abfalls der 
Kurve  mit  1,85 (0,93-3,37) Stunden sehr lang, w~hrend die k2-Werte mit  
0,47 (0,21-0,77)/Stunde entsprechend tier lagen (Tab. 2). 

Nach Dauerinfusion von 750 mg/kg/h kommt es zu Beginn und nach 
Absetzen der  Infusion zu Schwankungen der Blutzuckerwerte .  Zu Infu-  
sionsbeginn steigt der Blu tzuckerwer t  auf 218 mg/100 ml nach 30 Minuten 

200 

olvko,. GLUKOSE i.v. 0,75g.kg'!ff 1 n,4 ~o,,oo., I ~ a) 

/]\]I 

X Y L I T i.v., t - 6 S t d ,  d = 2 5 0 m g . k ~ ! S t d ~  l n . 4  
b) 

--.~ =Glukose 
100 ~lukose u. Xvlit --I~ = Xylit 

1 'r " ~ - . _ .  . T ~ . [  T J " ~ ! ~ - .  [ " 

50 

]~I--I~-;---~--Z i i I I I iX 
/ i , ,  5 / I  .L 1 lOtlnsu~npElml . . . .  . . . .  2 . . . . . .  ~ . . . . . . . . . . .  2 . . . . . .  i - - ~ , ~  

o. . !  - i l  . . . . . . . . . . . . .  
0 I 2 3 4 5 6 7 Z El T in STUND EN 

Abb. i 

a) Verhalten yon G1ukose nach intravenSser Dauerinfusion yon G1ukose bei 
gesunden M~nnern, Pfeil = Infusionsende. 

b) Verhalten yon G1ukose und Xylit nach sechsstfindiger Xylifinfusion. Die Blut- 
zuekersenkung 4 Std. und 15 Min. nach Infusionsende ist signifikant p < 0,05. 
Auf beiden Abbildungen wurden Mittelwert sowie Minimal- und Maximalwert 

aus je 4 Einzeluntersuchungen angegeben. 
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Infus ionsdauer  rasch an. Ers t  nach der  135. Minute stell t  sich ein FlieB- 
gleichgewicht  mi t  e inem Blu tzuckerwer t  yon  149 (135-153) rag/100 ml  ein 
(Abb. 1 a). A m  Infusionsende f~llt der  Glukosespiegel  rasch ab, zum Teil 
auf  hypoglyk~mische  Werte.  Klinische S ymptome  einer  Hypoglyk~mie  
wurden  in e inem Fall  beobachtet .  

Wegen des raschen Abfal ls  des Blutzuckerspiegels  wei t  un te r  den Aus-  
gangswer t  von 30 Minuten nach Infusionsende bet rug die graphisch e rmi t -  
te l te  biologische Halbwer tze i t  un te r  diesen Bedingungen nur  0,4 Stunden. 
Der k2-Wert lag daher  auch mit  1,8 S tunden- '  sehr  hoch im Vergleich zu 
den Wer ten  nach Gabe  yon 125 mg/kg  Glukose i.v. 

Abgesehen von der  init ialen GlukoseerhShung auf  Werte  fiber 200 
mg/100 ml, beglei tet  von einer leichten Glukosurie  und der  hypoglyk-  
~mischen Reakt ion am Infusionsende, wurden  keine StSrungen des 
S~ure-Basen-Haushal ts ,  des Elekt ro ly t -  und  Fet ts toffwechsels  gefunden. 
Wie die Abbi ldung 1 a zeigt, blieb auch die Insul inkonzentra t ion  bei in- 
t ravenSser  Dauer infus ion ab der  zweiten Stunde bis zum Infusionsende 
konstant .  

Es konnte  nun bei gleicher Dosierung die Infusionszeit  bis auf  12 Stun-  
den ver l~nger t  werden.  Zur  Durchff ihrung dieser Unte r suchung  wurde  
eine 200/0ige GlukoselSsung mit  e inem Zusatz von Natr ium,  Kal ium, 
Magnesium, Chlorid und Phosphat  hergestell t .  Die zwSlfstfindige Dauer -  
infusion in der  Dosierung yon 0,75 g/kg/h wurde  bis auf eine leichte 
hypoglyk~mische  Reakt ion 30 Minuten nach Infus ionsende ohne Neben-  
wi rkungen  ver t ragen.  Auch blu tchemisch zeigten sich keine wesent l ichen 
Konzent ra t ions~nderungen  einzelner S to f fwechse lparamete r  (Tab. 3). 

Nach e inem Vorschlag yon Bi~fller und nach Voruntersuchungen  yon 
Biifller und Bicke! wurde  eine Kohlenhydra tkombina t ions l6sung  herge-  
stellt, welche aus Fruktose,  Glukose und Xylit ,  gemischt im Verh~ltnis 
2:1:1, bes teh t  (7,8). Diese Kohlenhydra tkombinat ions lSsung wurde  in einer 
Dosierung von 0,5 g/kg/h fiber Zei t r~ume yon 6 bis 12 Stunden appliziert .  
Das Verhal ten  der Glukosekonzent ra t ion  nach Appl ikat ion einer solchen 
Mischkohlenhydrat lSsung w a r  ein wichtiges Kr i t e r i um zur Bewer tung  
dieser LSsung. Die Ausgangswer te  sowie die Wer te  im Steady s ta te  unter  
Verwendung  von Mischkohlenhydrat lSsungen werden  in Tabel le  4 wie-  
dergegeben.  Uber raschenderweise  fanden wir, dab un te r  der  gleichzeiti- 
gen Appl ika t ion  yon Xyl i t  und  Fruktose  oder  Xylit ,  Fruktose  und Amino-  
s~uren die Glukosekonzent ra t ionen im Steady state  nicht  ansteigen. Ein-  
zelne P robanden  ha t ten  im FlieBgleichgewicht Werte  un te rha lb  der  Aus-  
gangskonzentrat ion.  Die Berechnung der  to ta len Clearance und der  me ta -  
bolischen Clearance war  in diesen F~llen nicht  m~glich. Nach Gabe  der  
Kombinat ionslSsung in der Dosierung 0,5 g/kg/h, bei welcher  Glukose in 
einer  Dosierung von 0,125 g/kg/h zugeft ihr t  wird, kam es nur  zu e inem 
Anstieg der  Glukosekonzentra t ion  um rund 5 mg/100 ml  fiber den Aus-  
gangswert .  Bei al leiniger Appl ika t ion  yon Glukose in dieser Dosierung be-  
t rug der  Anstieg dagegen 13 mg/100 ml. Unter  Verwendung  derselben 
Kombinat ionslSsung unter  Zulage yon Aminos~uren erhbhte  sich der Blut-  
glukosespiegel  nu r  um 2 mg/100 ml. Berechnet  man  die totale  Clearance 
ffir die Mit telwerte,  dann liegt der  Wer t  nach Appl ika t ion  der  Mischkoh- 
lenhydrat lSsung re_it 41,6 ml /kg/min  fas t  d re imal  so hoch wie  nach Gabe 
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von 0,75 g/kg/h Glukose (Tab. 4). Wird die Kohlenhydratkombinat ions-  
li~sung zusammen mit  0,1 mg/kg/h Aminos~iuren infundiert,  errechnet  
sich wegen des geringen Blutzuckeranstiegs eine totale Clearance mit  dem 
unwahrscheinl ich hohen Wert  yon 104 ml/kg/min.  Auch bier konnte we- 
gen des Absinkens der Glukosewerte unter  den Ausgangswer t  nur  eine 
mitt lere totale Clearance best immt werden. Unter  der Bedingung, dab der 
Blutzucker i iberhaupt nicht  ansteigt, wiire die totale Clearance nur  noch 
v o n d e r  Zufuhrgr6Be abh/ingig. Ftir die Zufuhrgeschwindigkeit  125 
mg/kg/h  kSnnte die totale Clearance unter  der Annahme eines Blut-  
zuckeranstiegs von 1 mg/100 ml einen theoretischen Weft  yon 208 ml/kg/ 
min erreichen. Komrnt es trotz intraveniiser Dauerinfusion yon Glukose 

Tab. 4. Glukosekonzentrationen und totalo Clearance nach intraven6ser Dauer- 
infusion yon Glukose und Kohlenhydratkombinationsl6sungen bei gesunden 
Mii~nern. n ~ Fallzahl. y = Glukosekonzentration im Steady state, yA = Aus- 
gangskonzentr~tion. Cltot ~ Totale Clearance. Angegeben sind 1V[ittelwerb sowie 

kleinster und grSBter Wert. 

Substrat Dosiorung n yA y Cltot 
g-kg -*-h -1 rag/100 ml rag/100 ml ml.kg -1.rain -1 

Glukose 0,125 

Glukose 0,250 

Glukose 0,750 

Fruktose 0,250 
+ Xylit 0,250 

Glukose 0,125 
+ Xylit 0,125 
+ Fruktose 0,250 

Glukose 0,125 
+ Xylit 0,125 
+ Fruktose 0,250 
+ Aminosiiuren 0,100 

84 97 
82-90) (93-102) 
86 127 
79-94) (112-148) 
85 149 
80-94) (135-153) 
81 71 
75-89) (66-76) 
85 90 
77-93) (79-97) 

14,7 
(11,6-18,7) 
11,7 

(6,0-16) 
19,9 

(17,7-24,4) 

siehe Text 

8 siehe Text 91 93 
S3-102) (S0-106) 

in Kombination mit  anderen Kohlenhydra ten  jedoch zu Steady-state-Wer-  
ten, welche unter  der Ausgangskonzentrat ion liegen, mfiBte die totale 
Clearance noch hShere Werte annehmen. Das rasche Verschwinden der in- 
fundier ten Glukose aus dem Blut  bei gleichzeitiger Infusion yon Fruktose 
oder Xyli t  kann nach eigenen Untersuehungen nicht durch eine vermehr te  
Bereitstellung von Insulin erkl~rt werden. Auch eine fiberschieBende 
renale Elimination scheidet aus. Unter  Zufuhr  von Glukose in einer Do- 
sierung von 0,25g/kg/h fand sich eine renale Elimination yon nur  
6,4 • 2,4 mg/h (n = 6). Unter  Gabe einer Kombinationsl6sung, bestehend 
aus Glukose, Xylit, Fruktose und Aminos~iuren, betrug die renale Aus- 
scheidung dagegen 7,44 • 1,9 mg/h (n = 7). Beide Werte entsprechen der 
normalen Glukoseausscheidung bei gesunden Erwachsenen. Der fehlende 
Substratanstieg nach Glukosezufuhr in Kombinat ion mit  Fruktose und 
Xyli t  l~iflt sich daher nur  auf eine erhtihte Verwertung zurtickftihren, 
welche yon Insulin unabh/ingig sein mull. 
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Sorb i t  

Zur  Ermi t t l ung  der  S to f fwechse lwi rkungen  yon Sorb i t  wurde  das Sub-  
s t r a t  zwSlf P robanden  in den Dosierungen yon 0,25 bis  0,5 g /kg/h  fiber 
e inen Ze i t r aum von sechs S tunden  infundier t .  Bei ke inem Probanden  
t r a ten  Nebenwi rkungen  auf. Ers t  bei  ErhShung der  Zu fuh r r a t e  auf 
0,75 g/kg/h kam es bei  e inem Probanden  zu ~ b e l k e i t  und Erbrechen.  Als 
Zeichen der  mange lha f t en  Verwer tung  yon Sorb i t  st ieg die Sorb i tkonzen-  
t ra t ion  kont inuier l ich  bis zum Infus ionsende an (20). Als  oberer  Grenz-  
we r t  f i i r  die in t ravenSse  Dauer infus ion  w u r d e  dahe r  zunfichst die Dosis 
0,5 g /kg/h  angenommen.  Nach Dauer infus ion  von Sorb i t  in d ieser  Dosie- 
rung kam es bei  e inem Probanden  in der  neunten  S tunde  ebenfa l l s  zu 
?3belkeit und Erbrechen.  Auch h ier  ha t t e  sich ab der  seehsten S tunde  fi ir  
die Sorb i tkonzen t ra t ion  kein Fl ief lgle iehgewieht  mehr  e inges te l l t  (Tab. 5). 
Zwischen dem Blutsp iegel  yon Sorb i t  und der  Ausscheidung bes tehen im 
Konzent ra t ionsbere ich  zwischen 20 und 50 mg l ineare  Beziehungen,  d. h., 
mi t  hSherer  Subs t r a tkonzen t ra t ion  komrnt  es auch zu einer  s te igenden Sor-  
b i tausscheidung (Tab. 6). Bei der  in t ravenSsen Dauer infus ion  yon 0,5 
g/kg/h wurden  46,7 mg/kg/h  Sorb i t  ausgesehieden.  Bei e iner  Zu fuh r r a t e  
yon 0,375 g/kg/h be t rug  die Ausscheidung 35,2 mg/kg/h  und bei e iner  
solchen von 0,25 g/kg/h  nur  noch 29,4 mglkg/h  (Tab. 6). Wi rd  ein KSrper -  
gewicht  yon 70 kg zugrunde  gelegt,  werden  nach Zu fuh r r a t en  yon 
375 mg/kg/h  bere i ts  2,46 g Sorb i t  pro S tunde  und bei  e iner  solchen 
von 0,5 g/kg/h 3,27 g/h Sorb i t  ausgeschieden.  Bei Verlf ingerung der  In-  
fusionszei t  auf 12 S tunden  wfirde dadurch  eine Sorb i taussche idung  yon 

Tab. 6. Biokinetische l~Iel]daten nach Sorbi~ bei gesunden Miirmern. Angegobon 
sind der Mittelwert sowie gr6Bter und kleinster Wert aus je 4 Einzolwerten in jeder 

Gruppe. 

Dosiertmg in mg �9 kg -1 �9 Std. -x 
250 375 500 

Substratspiegel im Steady state 25 35 43 
mg/100 nd (19-27) (30-44) (33-49) 
totale Clearance 17,3 18,3 19,9 
m l .  kg -x . min-X (15,0-21,5) (14,1-21,0) (16,9-24,7) 
metabolische Clearance 15,3 16,3 17,0 
ml �9 kg -1 �9 min -1 (13,4-18,3) (12,4-19,9) (14,8-21,4) 
allgemoine Eliminatienskonstanto (1~) 1,32 1,60 1,78 
Std.-X (0,72-1,84) (1,40-1,78) (1,36-2,21) 
metabolische Eliminationskonstante (k22) 1,15 1,44 1,58 
Std. -x (0,63-1,62) (1,22-1,58) (1,17-1,84) 
renale Eliminationskonstanto (k2s) 0,17 0,16 0,20 
Std. - t  (0,09-0,22) (0,12-0,20) (0,17-0,22) 
biologische Halbwertzeit (thalbe) 0,59 0,43 0,40 
Std. (0,37-0,96) (0,38-0,43) (0,31-0,50) 
mittlere Umsatzzeit (tin1) 0,85 0,63 0,58 
Std. (0,54-1,38) (0,56-0,63) (0,47-0,73) 
Ausschoidung 29,4 35,2 46,7 
mg �9 kg -x �9 Std. -~ (26,6-35,7) (29,7-45,2) (40,4-49,9) 
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rund 40 g pro Person auftreten. Eine solche Kohlenhydratel iminat ion ent- 
spricht den Verh~iltnissen, wie sie beim Diabetes gefunden werden. Da 
eine tiberhShte Kohlenhydratausscheidung gleichzeitig zu einem Elektro- 
lyt-  und Wasserverlust  fiihren kann, w~ihlten wir als oberen Grenzwert  
ffir die intravenSse Dauerinfusion die Zufuhrra te  yon 0,25 g/kg/h. Unter  
diesen Bedingungen muBte man mit  einer Ausscheidung von rund  2 g Sor- 
bit pro Stunde rechnen. Die Verl~ingerung der Infusionszeit auf 12 Stun- 
den wurde ohne Komplikat ionen vertragen. Die gemessenen blutche- 
mischen Paramete r  ver~indern sich nicht (Tab. 7). 

Die totale Clearance ffir Sorbit  lag zwischen 17 und 20 ml/kg/min. 
Wegen der gleichzeitig einsetzenden Sorbitausscheidung liegt die meta-  
bolische Clearance in Abh~ingigkeit von der Dosierung zwischen 15 und 
17 ml/kg und Minute. Die allgemeine Eliminationskonstante steigt mit  Zu- 
nahme der Dosierung leicht an. Sie liegt zwischen 1,3 und 1,8. Auch die 
metabolische Eliminationskonstante (k~2) erhSht sich yon 1,2 auf 1,6 h-*, 
w~ihrend die renale Elimination sich unabh~ingig yon der Dosierung zwi- 
schen 0,17 und 0,2 h -1 bewegt. Die biologische Halbwertzeit  ftir Sorbit  
steigt mit  zunehmender  Dosierung leicht an. Sie liegt zwischen 0,4 und 
0,59 Stunden. Die Umsatzzeit  verhhlt  sich parallel zur biologischen Halb- 
wertzeit; sie liegt in der unteren Dosierung bei 0,85, i n  der hSheren Dosie- 
rung bei 0,58 Stunden (Tab. 6). Bei der ?~berprfifung der Verteilung sfimt- 
licher Einzelwerte zeigte es sich, dal3 trotz unterschiedlicher Dosierung die 

Tab. 8. Biokinctische Kenngr6Ben von Fruktose nach sechsstiindiger intraven6ser 
Dauerinfusion. Angegeben sind Mittolwerg und MinimMwerb sowio Maximalwer~ 
jedor Gruppo aus jo 4 Probanden. Zur Bereelmung wurden die Substratkonzentra. 

tionen im Vollblut verwondo~. 

Dosiermlg in mg�9 kg-* �9 Std.-* 
250 500 750 

Substratspiegel im Steady state 26 51 75 
rag/100 ml (22-30) (42-59) (65-86) 
totale Clearance 16,2 16,7 16,9 
ml �9 kg -x �9 rain (13,2-19,8) (14,1-19,9) (14,4-19,1) 
metabolische Clearance 16,1 16,1 16,4 
m l  �9 kg -x �9 rain (13,2-19,6) (13,9-19,5) (13,9-18,6) 
allgemeine Eliminationskonstante (ks) 3,22 2,85 2,81 
Std. -1 (2,88-3,69) (2,49-3,10) (2,28-3,58) 
metabolische Eliminationskonstanto (kay) 3,21 2,75 2,70 
Std. -1 (2,85-3,68) (2,44-3,01) (2,22-3,47) 
renale Eliminationskonstante (k~8) 0,02 0,08 0,11 
Std. -1 (0,01-0,03) (0,03-0,17) (0,09-0,14) 
biologischo Halbwertzeit (thalbe) 0,22 0,25 0,28 
Std. (0,19-0,24) (0,22-0,28) (0,19-0,30) 
mi~tlere Umsatzzcit (tin1) 0,31 0,35 0,37 
Std. (0,27-0,35) (0,32-0,40) (0,28-0,44) 
Ausscheidung 1,68 15,38 27,62 
mg �9 kg -1 �9 Std. -~ (0,61-3,15) (0,61-28,94) (19,29-39,96) 
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W e r t e  ffir  die C lea rance  u n d  die E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e n  n o r m a l  v e r t e i l t  
waren,  d.h., sie kSnnen aus e iner  gemeinsamen Grundgesamthe i t  s tam-  
men. Es war daher zul~issig, fiir alle F~ille einen gemeinsamen Mittelwert 
zu bilden (Tab. 19). 

F RUKTOSE i.v. 
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b) 

a) Anderungen der Laktatkonzentrat ion nach Fruktose-Infusion in verschiede- 
her Dosierung. Nach 0,25 g/kg/h bleibt der Laktatblutspiegel konstant. 

b) Anderungen der Laktatkonzentrat ion nach Infusion einer Kohlenhydrat -  
kombinationsl6sung, bestehend aus Laevulose, Glukose und Xylit mit  und  ohne 
Zusatz yon Aminosfiuren. Angegeben sind Mittelwert und  Standardabweichung. 
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Fruk tose  

Je vier Probanden erhielten zuniichst Fruktose in Dosierungen zwi- 
schen 0,25 und 0,75 g/kg/h fiber einen Zeitraum yon sechs Stunden in- 
fundiert.  Ffir alle Dosierungsbereiche ergab sich ein Steady state f fir die 
Fruktosekonzentrat ion (Tab. 8). Eine halbe Stunde und eine Stunde nach 
Absetzen der Infusion wurden die Substratkonzentrat ionen erneut  gemes- 
sen. Diese Versuchsanordnung erlaubte es, die biokinetischen KenngrSBen 
ffir Fruktose zu berechnen (Tab. 8). Die Fruktoseausscheidung blieb auch 
bei sehr hoher Dosierung mit  27,6 mg/kg/h noch gering (Tab. 8). Klinische 
Beschwerden traten nicht  auf. Wfihrend der intraven6sen Dauerinfusion 
in den Dosierungen 0,375 g/kg/h und 0,5 g/kg/h kam es jedoch zu einem 
st~ndigen Anstieg der Lakta t -  und Pyruvatkonzent ra t ionen (Abb. 2 a). 
Erst  die Dosierung von 0,25 g/kg/h zeigte nach kurzem Anstieg des Lak-  
tatwertes ein Flieggleichgewicht ffir die Folgemetaboliten des Fruktose-  
stoffwechsels. Das FlieBgleichgewicht blieb zwischen der zweiten und 
sechsten Stunde bestehen. Es wurde  daher diese Dosierung als obere 
Grenzdosis betrachtet  und bei einem Probanden fiber einen Zeitraum yon 
12 Stunden appliziert. Nebenwirkungen wurden nicht  beobachtet. Blut- 
chemisch fand sich jedoch auch hier ab der  neunten Stunde ein Anstieg 
der Laktat -  und Pyruvatspiegel  im Blur (Tab. 9). Als hSchste Gesamtdosis 
kSnnen daher 0,25 g/kg/h fiber einen Zei t raum yon 12 Stunden infundiert  
werden. Wird die Infusionsdauer fiberschritten, kommt es bei gesunden Er- 
wachsenen zu fiberh6hten Lakta twer ten  mit  der MSglichkeit, Sttirungen 
im S~ure-Basen-Haushalt  hervorzurufen.  

In  weiteren Untersuchungen wurde  ermittelt, ob sich naeh intra- 
venSser Dauerinfusion yon Fruktose in Kombination mit  Glukose und 
Xylit  die Parameter  der Fruktoseverwer tung findern. Wurde gleichzeitig 
Glukose in einer Dosierung yon 0,125 g/kg/h und Xyli t  in derselben Zu- 
fuhrra te  sowie Fruktose in der Dosierung yon 0,25 g/kg/h infundiert,  
~nderte sich weder die Fruktosekonzentrat ion im Serum noch die Fruk-  
toseausscheidung, wenn man die Werte mit  denen vergleicht, wie sie nach 
alleiniger Applikation yon Fruktose in dieser Zufuhrra te  auftreten (Tab. 
11). Aus diesem Ergebnis kann geschlossen werden, dab die gleichzeitige 

Tab. 10. Fruktosekonzontration und Fruktoseausseheidung w/ihrend zwSlfstiindi- 
get intraven(isor Dauorinfusion von Fruktose in Kombination mit anderen Kohlon- 
hydraten und Aminosiiuren. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung 
odor Median und untores bzw. oberes Dozil. n ~ FaUzahl. y ~ Fruktosekonzen- 

tration im Steady state. 

Substrate Dosierung y Fruktose- 
ausscheidung 

mg �9 kg -1 �9 Std. -1 rag/100 ml mg �9 kg -1 �9 Std. -1 

Fruktoso 250 23 
+ Glukoso 125 (13-109) 
+ Xyfi~ 125 

Fruktoso 300 19 
~- Glukose 150 (10-39) 
+ Xyli~ 150 
+ Aminos~uren 100 

3,24 4- 1,04 

2,29 q- 1,24 
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A p p l i k a t i o n  y o n  X y l i t  u n d  G l u k o s e  d i e  V e r w e r t u n g  d e r  F r u k t o s e  n i c h t  
s t6r t .  E i n e  S t 6 r u n g  d e r  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  h~itte s ich  an  e i n e r  e r h S h t e n  
B l u t s u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n  i m  F l i e B g l e i c h g e w i c h t  k e r m t l i c h  m a c h e n  o d e r  
zu e i n e r  e r h S h t e n  F r u k t o s e a u s s c h e i d u n g  f f ih ren  mt issen .  A u c h  n a c h  Z u -  
g a b e  y o n  100 m g / k g  A m i n o s ~ u r e n  p r o  S t u n d e  e r g a b  s ich  f iber  e i n e n  Z e i t -  
r a u m  von  12 S t u n d e n  k e i n e  E r h S h u n g  d e r  F r u k t o s e s p i e g e l  u n d  d e r  F r u k -  

Tab. 11. Verhalten yon p t I ,  pCO, und ak tue l l em Bikarbonat  na~h intraven6ser 
Dauorinfusion yon Xy l i t  in verschiodoner Dosierung. Die Best immung erfolgto aus 
dora Kapillarblu~. Angegobon sind die Einzelwerto. Normalwerto:  p i t  = 7,38-7,42, 

pGO, = 40 m m  Hg, akb. Bikarbonat  ---- 24 Inval/1. 

Proband  Dosierung pl=s pC02 akb. 
g �9 kg -I  �9 h -1 m m  H g  Bikarbonat  

royal/1 
vor nach vor naeh vor  nach 

W. W. 0,5 7,40 7,39 38,0 37,0 24,3 24,1 
S . R .  0,5 7,42 7,40 37,0 39,0 23,6 23,6 
S .G.  0,5 7,40 7,35 37,5 29,0 23,7 16,4 
F .  K . H .  0,5 7,41 7,30 40,0 28,7 25,0 13,5 
R. K . H .  0,375 7,41 7,40 39,5 34,5 24,6 21,0 
B . A .  0,375 7,41 7,42 37,0 34,0 24,0 21,7 
B. H . D .  0,375 7,40 7,38 40,0 35,3 24,5 20,4 
L . K .  0,375 7,39 7,38 41,0 40,0 24,5 23,0 

Tab. 12. Biokinotischo I(onngrSBen von Xyl i t  nach sechsstiindiger intravenSsor 
Dauerlnfusion yon Xyl i t  in versehiedener Dosierung. Angegeben sind Mittelwert  
sowie gr6fltor und ldeinster Wef t  jedor Gruppe. Zur Berechnung dot  biologischon 
t Ia lbwer tze i t  wurde das Zeit intervall  zwischen Infusionsende trod einer Stunde 

danach eingesetz~. 

Dosierung in mg �9 kg -~ �9 Std. -1 
125 250 375 

Substratspiegel im Steady s tate  12 28 55 
mg/lO0 ml (11-15) (22-31) (38-66) 
totalo Clearanco -1 17,7 15,1 11,9 
ml  �9 kg -x �9 min -~ (13,9-18,9) (12,3-18,9) (9,6-16,4) 
motabolischo Clearanco 14,9 11,9 9,9 
ml  �9 kg -1 �9 rain -1 (12,0-16,6) (8,9-16,9) (7,6-13,9) 
allgomeino El iminat ionskonstante  (k2) 1,73 1,94 2,56 
Std. -x (0,76-2,69) (1,45-2,83) (1,54--4,06) 
metabolischo El iminat ionskonstante  (k22) 1,05 1,64 2,18 
Std. -~ (0,62-2,32) (1,30-2,32) (1,26-3,49) 
ronalo Eliminat ionskonstanto (k2s) 0,24 0,31 0,39 
Std. -~ (0,14-0,37) (0,15-0,51) (0,27-0,57) 
biologischo Halbwortzei t  (thalbe) 0,52 0,38 0,31 
Std. (0,26-0,91) (0,24-0,48) (0,17-0,45) 
mitt lero Umsatzzoit  (tml) 0,70 0,55 0,45 
Std. (0,37-1,13) (0,35-0,69) (0,25-0,65) 
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toseausscheidung (Tab. 10). Die mi t t l e ren  Werte  f fir die Fruktoseausschei -  
dung und die Blu tsubs t ra tkonzent ra t ionen  liegen in derselben GrS~enord-  
hung wie  bei alleiniger Appl ikat ion yon Fruktose  in der  Dosierung yon 
0,25 g/kg/h. 

xyut  
Zun~chst  erhiel ten je v ier  P robanden  die Zu fuh r r a t en  0,125, 0,25, 

0,375 und 0,5 g/kg/h fiber e inen Ze i t r aum yon sechs S tunden infundiert .  
Die hSchste Zufuhr ra t e  wurde  yon allen P robanden  schlecht ver t ragen .  
Bei e inem Probanden  t r a t  noch w~hrend der  Infusion eine metabol ische 
Azidose mi t  Ubelkei t  und Erbrechen  und schwerer  StSrung des Allge- 
meinbefindens auf. Der  Zus tand  wurde  durch Infusion yon Na t r i umb ika r -  
bonat  rasch beseitigt. Andere  P robanden  klagten im AnschluB an die In-  
fusion fiber ~be lke i t  und  Erbrechen,  SehstSrungen, Drehschwindel  und 
Schwfichegeffihl. Auch nach der  Infusion von 0,375 g/kg/h b e k a m  ein 
P roband  die gleichen klinischen Nebenwirkungen.  

Die Einzelwer te  des S~ure-Basen-Sta tus  nach den Zufuhr ra t en  yon 
0,375 und 0,5 g/kg/h werden  in Tabel le  11 wiedergegeben.  Man erkennt ,  
dab die Entwicklung einer  metabol ischen Azidose n u t  in zwei F~llen be-  
obachtet werden  konnte.  Auch ein Absinken des pCO2-Drudm als Zei- 
chen einer pu lmonalen  Gegenregula t ion  wurde  nicht  r e g e l m ~ i g  gefun-  
den. Ffir  die Dosierung yon 0,5 g/kg/h stellte sich kein eindeutiges FlieB- 
gleichgewicht  ffir die Blu txyl i tkonzent ra t ion  ein. Es konnten  daher  die 
biokinet ischen Megdaten nur  ffir die Dosierungsbereiche 0,125 bis 0,375 
g/kg/h berechnet  werden (Tab. 12). Mit zunehmender  Dosierung sinkt  die 
totale Clearance yon 18 auf 12 ml/kg/min.  Wegen der  sehr hohen Xyl i t -  
ausscheidung lag die metabolische Clearance zwischen 15 und 10 ml /kg/ -  
min. Die al lgemeine El iminat ionskonstante  stieg mi t  zunehmender  Do- 
sierung leicht an, ebenso die metabol ische El iminat ionskonstante .  Die bi0- 
logische Halbwer tze i t  lag zwischen 0,52 und 0,31 Stunden,  die mi t t l e re  
Umsatzzei t  zwischen 0,7 und 0,45 Stunden (Tab. 12). S~mtliche Werte  zeig- 
ten bei der Pr i i fung mi t  Hilfe des K o l m o g o r o ] S - S m i r n o w - T e s t s  Normalve r -  
teilung. Z u m  Vergleich mi t  anderen  Kohlenhydra ten  wurden  daher  aus 
allen Gruppen  die Mit te lwerte  gebildet  (Tab. 19). 

Ers t  die Zufuhr ra te  yon 0,25 g/kg/h ffihrt  in ke inem Fall  zu klinischen 
oder  biochemischen Nebenwirkungen.  Den typischen Ver lauf  des Xylit- ,  
Glukose-  und Insulinspiegels zeigt Abbi ldung I b. Die stat is t ische Berech-  
nung ergab trotz S t reuung ffir einzelne Megpunkte  eine signif ikante Sen- 
kung der Glukosewerte ,  welche nicht  durch eine v e r m e h r t e  Berei ts te l lung 
yon Insulin bewi rk t  waren  (67). 

Nach Ver l~ngerung der  Infusionszeit  m i t  der  Zufuhr ra t e  0,25 g/kg/h 
auf  12 Stunden t ra ten  ebenfal ls  klinische Nebenwi rkungen  auf. Aus den 
blutchemischen Befunden konnte  die Ursache ffir die Beschwerden nicht  
abgelei te t  werden.  Die Infus ionsdauer  yon neun Stunden wurde  dagegen 
in derselben Dosierung toler ier t  (Tab. 13). Ahnlich wie nach Sorbi t  
k o m m t  es auch bei Xyl i t  zu renalen Verlusten. Nach in t ravenSser  Appli-  
kat ion yon 0,25 g/kg/h werden  berei ts  50,4 mg/kg/h  Xyl i t  unver~nder t  
ausgeschieden. Berechnet  auf  eine Person  yon 70 kg und 12 Stunden, 
wfirde die XyHtausscheidung 42 g betragen.  Eine solche Ausscheidung 
schlieBt jedoch wegen der  gleichzeitigen Elekt ro ly t -  und Wasserver lus te  
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e ine  In fus ion  in  d ie se r  Z u f u h r r a t e  t iber  l~nge re  Z e i t r h u m e  aus. W i t  wfihl-  
t en  d a h e r  als  o b e r e  Z u f u h r r a t e  d ie  D o s i e r u n g  0,125 g /kg/h .  S ie  k o n n t e  
f iber  e inen  Z e i t r a u m  yon  12 S t u n d e n  o h n e  N e b e n w i r k u n g e n  app l i z i e r t  
we rden .  

Tab. 14. Xylibblutspiegol (y) und Xylitausschoidung nach intravenSser Xyli t-  
applika~ion in verschiedener Dosierung und Kombinat ion mi t  anderen Kohlon- 
hydraten und Aminos~uron. Angegeben sind Mittolwert sowie grbl3ter und kleinster 

Were. n = Fallzahl. 

Dosierung n y Ausseheidung in Ausscheidung 
g �9 kg -1 �9 Std. - '  mg/100 ml mg �9 kg -1 �9 Std. -1 in % dor 

zugeffihrten 
Dosis 

0,125 

0,125 
~- 0,125 Glukoso 
~- 0,250 Fruktoso 

0,125 
0,125 Glukose 

-t- 0,250 Fruktoso 
0,100 Aminos~uren 

0,250 

0,375 

4 12 19,2 15,4 
(11-15) (14,5-29,2) (11,6-23,4) 

6 14 13,8 11,1 
(3-17) (11,8-20,4) (9,4-16,3) 

8 16 21,9 17,5 
(7-26) (8,2-26,0) (6,5-20,8) 

4 28 50,4 20,1 
(22-31) (25,8-110,3) (10,3-44,0) 

4 55 64,3 17,1 
(38-66) (54 ,5-76 ,2)  (14,5-20,3) 

Tab. 15. Verhal$en dos S~uro-Basen-Status, des Laktats  und Pyruvats  sowio von 
Harnsiiure, Bilirubin und den Elektrolyten nach Infusion yon Triofusin tiber 
12 Stunden in einer Dosierung yon 0,5 g/kg/Std. Es wurde eine 20~ LSsung mi t  
einem Elektrolytzusatz yon 45royal/1 Natrium, 50royal/1 Kalium, 5mval/1 
Magnesium, 50 mval/ l  Chlor, 30 reval/1 H2PO4 und 20 royal/1 Azetat  verwendet. 

Zeit nach Infusionsbeginn in Stunden 
0 4 8 12 13 24 

Glukoso rag/100 ml 85 129 94 80 98 -- 
Fruktoso rag/100 ml -- 10,4 26,2 10,5 3,2 -- 
pI-I 7,41 7,40 7,40 7,40 --  -- 
pCO2 mm t tg  36,5 44,2 44,5 44,4 -- -- 
Lakta t  rag/100 ml 9,65 13,08 13,74 10,0 8,61 -- 
Pyruva t  mg/100 ml --  0,14 0,08 0,32 0,35 -- 
Bilirubin rag/100 ml 0,6 0,5 0,7 0,8 0,8 0,8 
SGOT m U  14 12 9 23 20 13 
SGPT m U  14 14 12 11 10 13 
t tarnsgure rag/100 ral 8,0 8,0 7,3 7,5 7,3 7,5 
Natr ium mval/ l  150 146 145 145 134 140 
I~:alium mval/1 4,1 4,6 4,5 4,6 4,1 4,5 
Chlorid mval]l  104 104 103 102 -- 96 
POt rag/100 ml 5,6 5,8 5,88 5,29 5,96 3,2 
H K  mg/1O0 ml 48 43 45 47 --  --  
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In weiteren Untersuchungen wurde  fiberprfift, ob durch gleichzeitige 
Applikation yon Fruktose und Glukose in Kombination mit  Xyli t  eine Kn- 
derung der Xylitblutspiegel oder der Ausscheidung im Steady state beob- 
achtet  werden kann. Sechs Pat ienten erhielten die KombinationslSsung in 
einer Zufuhrra te  von 0,5 g/kg/h fiber 12 Stunden und acht die Kombi-  
nationslSsung in derselben Dosierung gleichzeitig mit Aminos~uren fiber 
einen Zeitraum yon 12 Stunden appliziert. Der Anteil  des Xylits betrug 
jedesmal 0,125 g/kg/h. Wie Tabelle 14 zeigt, blieb der Substratspiegel ffir 
Xyli t  mit  14 bzw. 16 rag/100 ml und die Xyiitausscheidung mit  13 bzw. 
22 mg/kg/h im gleichen Bereich, als wenn Xylit  in dieser Dosierung allein 
appliziert worden w~re. Eine St6rung des Xylitumsatzes h~tte sich an der 
ErhShung dieser beiden Parameter  ~ul3ern mfissen (Tab. 14). 

KohIenhydratkombinat ionsl fsung 

Die intravenSse Zufuhr  einer KombinationslSsung bestehend aus Fruk-  
tose, Glukose und Xyli t  im Mischungsverhhltnis 2:1:1 wurde  in der Zu- 
fuhrrate  yon 0,5 g/kg/h fiber einen Zeitraum von sechs Stunden yon allen 
Probanden gut  vertragen. Die Infusionszeit  wurde  zur Ermit t lung der 
oberen Grenzdosierung daher auf 12 Stunden verl~ngert. W~hrend der in- 
travenSsen Dauerinfusion traten bei diesen Pat ienten keine Nebenwirkun-  
gen auf (Tab. 15). 

Unter  der hochdosierten intravenSsen Dauerinfusion der Kohlenhy-  
dratkombinationslSsung mit  der Zufuhrra te  0,5 g/kg/h fiber einen Zeit- 
raum yon 12 Stunden wurde  bei sechs Probanden ein Bilirubinanstieg yon 
0,98 auf 1,26 mg/100 ml gefunden. Der Bilirubinanstieg war  signifikant, 
blieb aber innerhalb des physiologischen Bereichs (Tab. 16). Nach intra-  
ven6ser Dauerinfusion der gleichen Lbsung zusammen mit  Aminosauren 
gnderte sich der Bilirubinspiegel nicht mehr  signifikant (Tab. 16). Nach 
intravenbser Dauerapplikat ion der Kohlenhydratkombinat ionsl6sung 
wurde  regelm~f~ig ein Anstieg der Lakta twer te  bis zur 12. Stunde gefun- 
den, welche mit  15,7 mg/100 ml zwar noch innerhalb des physiologischen 

Tab. 16. Vorhalten von Bilirubin nach intravenbser Dauerinfusion einor iohlen- 
hydratkombinationsl6sung mit und ohne Zusatz yon Aminosiiuren. Dosierung: 
0,5 g .kg -1, Std. -1 Gesamtkohlenhydrate. n = Fallzahl. t = 12 Std. V = Varianz- 
analyse. F = Friedman-Test. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung 
odor Median und das oboro bzw. untere Dezil. Die fettgedruekte Zahl ist vom 

Ausgangswert signifikant verschieden. 

Substrat Dosierung n Test Bilirubin in mg/100 ml 
mg. kg  --1. Std.- '  0 6 12 

Zeit naeh Infusionsbeginn in S~unden 

Fruktoso 250 
+ Glukoso 125 
-b Xylit 125 

Frnktose 250 
+ Glukose 125 
+ Xylit 125 
-}- Aminosguren 100 

6 V 0,98 -}- 0,09 1,01 ~- 0,27 1,26 -}- 0,31 

8 F 0,75-V0,23 0,73~:0,2 0,80 
(0,5-1,4) 
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Bereiches blieben, aber  dennoch anzeigten, dab bei For t f f ihrung der  In-  
fusion re_it wei te ren  ErhShungen der  L a k t a t w e r t e  zu rechnen ist. Daher  
muB die Zufuhr ra te  yon 0,5 g/kg/h fiber einen Ze i t r aum yon 12 Stunden 
als oberer  Grenzwer t  ffir die Dosierung angesehen werden.  

In te ressan t  ist, dab nach gleichzeit iger Appl ika t ion  yon Aminos~uren 
zusammen  mi t  der  Kohlenhydra tkombina t ions l6sung in derselben Dosie- 
rung sich keine ErhShung der  L a k t a t w e r t e  zeigte (Abb. 2b). Die Zugabe 
der  Aminos~uren ha t  die M6glichkeit  geschaffen, die Koh lenhyd ra tkom-  
binationslSsung auch fiber l~ngere Zei t r~ume zu applizieren. In  wei te ren  
Untersuchungen  muB gezeigt werden,  zu welchem Ze i tpunk t  ~ n d e r u n g e n  
der  Lak ta t -  und Pyruva tkonzen t r a t ionen  auftreten.  

Diskuss ion 
GIukose 

Nach int ravenSser  Dauer infusion yon Glukose mi t  der  Zufuhr ra t e  yon 
750 mg/kg/h  fiber einen Ze i t r aum von 12 Stunden k o m m t  es zu einer 
init ialen Hyperg lyk~mie  mi t  Glukosur ie  und nach AbschluB der  Infusion 
zu einer hypoglyk~mischen Reakt ion 30 Minuten nach Infusionsende.  
Diese Hypoglyk~mie  machte  nur  in e inem Falle leichte Symptome.  Die 
init iale Hyperg lyk~mie  ist f(ir Glukose spezifisch. Nach der  Zufuhr  der  
Glukoseaustauschstoffe  Sorbit,  Fruktose  und Xyl i t  wurde  sie in den von 
uns ve rwende ten  Dosierungen nicht  beobachtet .  Die Glukoseappl ikat ion  
mi t  e iner  Zufuhr ra te  yon 0,75 g/kg/h ff ihrte zu einer  leichten posi t iven 
Wasserbi lanz und zu einer in t ravasa len  Volumenverdf innung yon 5 bis 7 
Prozent  (72). Nach eigenen Untersuchungen  ~nderte sich bei dieser Zu- 
fuhr ra te  die Konzent ra t ion  yon Natr ium,  Kal ium,  Kalz ium und Phosphat  
im Se rum nicht  (72). Auch die Cholesterin-,  Neut ra l fe t t -  und  Gesamtl ip id-  
wer t e  bleiben gleich (72). AuBerdem wurde  keine Erh6hung der  Harns~ure  
und nur  ein geringffigiger Anstieg des Lak ta twer t e s  gefunden.  

Von Brinkrol]] und B~fller wurde  festgestellt ,  dab der  ADP-, ATP-  
und AMP-Geha l t  der  Leber  un te r  e iner  Zufuhr ra t e  yon 0,5 g/kg/h bei 
in t raven~ser  Dauer infus ion sich nicht  ~ndert  (27). Nach Untersuchungen  
yon Z61lner und Heuckenkamp k o m m t  es zu klinischen Beschwerden,  
wenn  Dosierungen fiber 1,5 g/kg/h infundier t  werden  (53, 55, 106, 104). 
Unte r  Verwendung  einer  Zufuhr ra t e  von 1 g/kg/h fiber einen Ze i t raum 
yon v ier  Stunden l and  FSrster eine geringe Erh6hung der  Lakta twer te ,  
welche jedoch im FlieBgleichgewicht blieben, und eine Senkung der  Phos-  
pha twer t e  (43, 44). 

Nach Infusion yon 1,5 g/kg/h stell t  sich ein FlieBgleichgewicht ffir 
Glukose ers t  nach 210 Minuten ein. Die Konzent ra t ion  im Steady  state 
l iegt  dann  bei 243 mg/100 ml, die Glukoseausscheidung bei 112 mg/kg/h.  
Auch eine Zufuhr ra t e  von 1,0 g/kg/h ffihrte zu e inem FlieBgleichgewicht 
yon 189 mg/100 mi, welches oberhalb  der  Nierenschwel le  liegt (53, 55, 
104, 106). Unte r  diesen Dosierungen kam es zu einer  s ignif ikanten Ka l ium-  
ausscheidung (55). Mit der von uns angewandten  Methode konnten  wir  als 
sichere Dosierung die Zufuhr ra te  yon 0,75 g/kg/h bei Stoffwechselgesun-  
den ermit teln.  HShere  Dosierungen ff ihren zur  ~ber schre i tung  der Nie- 
renschweUe ffir Glukose und dami t  zur  Glukosurie.  

Nach Befunden  von Bickel  u. Mitarb. k o m m t  es nach  in t ravenSser  
Dauer infus ion von Glukose in einer Dosierung von 0,48 g/kg/h bei post-  
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operativen Patienten bereits zu einer ErhShung der Glukosewerte im 
Fliel3gleichgewicht auf 220 mg/100 ml, bei einer mitt leren Glukoseaus- 
scheidung von 28,4 Prozent  der zugeftihrten Dosis (21, 22). Diese Ergeb- 
nisse bewiesen erneut, dab es nicht mSglich ist, bei Pat ienten im Strel3zu- 
stand die Energiezufuhr  ausschliel31ich mit  Glukose durchzuffihren (82). 

Wegen des reaktiven Verhaltens yon Glukose nach intravenSser StoB- 
und Dauerinfusion sind kinetische Untersuchungen des Glukosestoffwech- 
sels besonders schwierig. Unter  Grundumsatzbedingungen betr~gt der ge- 
samte Glukosepool nach Untersuchungen von Brech u. Mitarb. nu t  23,1 +_ 
2 g (26). Die Kinetik der Glukoseutilisation h~ngt sehr stark ab yon dem 
Ausmal3 der initialen ErhShung. So fanden wir nach intravenSser Dauer-  
infusion von Glukose in der Zufuhrra te  125 mg/kg/h eine Halbwertzei t  
yon 1,85 Stunden und eine Umsatzzeit  yon 2,44 Stunden bei einer totalen 
Clearance yon 14,7 ml/kg/min. Nach intraven/Jser Dauerinfusion yon 
750mg/kg/h betrug dagegen die totale Clearance 19,1ml/kg/min, die 
Halbwertzei t  nur  noch 23 Minuten, der k2-Wert stieg auf 1,88 Stunden -1 
an, und die Umsatzzeit betrug nur  noch 0,57 Stunden. Nach rascher intra-  
venSser Injekt ion von 0,375 g/kg Glukose land Gladtke eine Halbwertzei t  
yon 0,41 Stunden und eine Eliminationskonstante yon 1,7 Stunden -1 (zit. 
nach Dost [33]). Die biologische Halbwertzei t  ftir Glukose unter  den Be- 
dingungen der kurzen intraven~Ssen Stol3infusion lag nach den Ergebnis- 
sen verschiedener Untersucher zwischen 18,7 und 25,6 Minuten, der ks- 
Wert  zwischen 1,85 und 2,22 Stunden -~. Beide Werte st immen mit  den 
eigenen Ergebnissen nach Dauerinfusion yon 0,75 g/kg/h gut  tiberein 
(7, 33, 50, 58). 

Wenn Glukose in Kombinat ion mit  Xylit  und Fruktose infundiert  wird, 
finden wi t  tiefere Werte ffir die Glukose im Steady state als bei alleiniger 
Applikation von Glukose. Gemessen an der totalen Clearance, steigt die 
Glukoseverwertung theoretisch auf 208 ml/kg/min an. Sie liegt also etwa 
zehnmal hSher als bei Applikation yon Glukose allein. Eine vermehr te  
renale Elimination oder eine erh6hte Insulininkretion konnte nach eigenen 
Untersuchungen ftir diesen ,,Mitnahmeeffekt" als Ursache ausgeschlossen 
werden. Die bessere Verwer tung der Glukose nach Applikation yon Fruk-  
tose wurde  bei Diabetikern und Gesunden yon Straufi und Hitler sowie 
Corvilain und Tagnon beschrieben (31, 91). Die Ursachen dieses Effekts 
sind bisher noch ungekl~rt. F~ir praktische Zwecke l~13t sich jedoch daraus 
ableiten, dal3 es gtinstig ist, Glukose mit  anderen Kohlenhydra ten  und 
Aminos~uren zu kombinieren. 

Sorbit  
Wegen des gleichen Abbauweges von Sorbit  und Fruktose wurde zu- 

n~chst angenommen, dab die beiden Kohlenhydra te  auch identische Stoff- 
wechselwirkungen auslSsen. Von Biifller konnte inzwischen gezeigt wer-  
den, dab bereits durch die einleitende Dehydr ierung yon Sorbit  zu Fruk-  
tose wesentliche Unterschiede auftreten (5). Besonders deutlich werden 
die Unterschiede im Verhalten des Lakta t  und Pyruvat .  W~hrend die 
Applikation von Fruktose zu steigenden Pyruva twer t en  ffihrt, bleiben die 
Konzentrat ionen nach Applikation yon Sorbit  in derselben Dosierung im 
Fliel3gleichgewicht (Abb. 3 a). Nach den Ergebnissen von Bi~fller wird nach 
Applikation yon Fruktose mehr  Laktat,  nach Applikation yon Sorbit  
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Tab. 17. Elektrolytverlusto nach hochdosicrter intraven6ser Infusion yon Sorbit  
bei gesunden Erwachsenen. d = 1,5 g �9 kg -x �9 Std. -1, t -= 1 Stunde, n ---- 9. Ange- 

geben sind der Median und das untere und obere Dezil. 

Ausschoidung w/~hrend der 
oinst/indigen Infusion 

Kal ium mval  10,2 (4,1-27,0) 
Na t r ium reval 25,9 (18,5-75,9) 
I~alzium mval  1,21 (0,78-2,56) 

Tab. 18. Ausscheidung yon Natr ium,  Kal ium und Oxals/~t~re nach intraven6ser 
Dauerinfusion yon Xyl i t  (n ~ 6) und Glukoso (n = 6) in einer Dosierung yon 
250 rag �9 kg -x �9 Std. -1. Allon Probanden wo_rde eine 20%igo eloktrolytfreie L6sung 
iiber einen Zei t raum yon 6 Stunden infundiert.  Angegeben sind boi Normalvcrtei-  
lung Mittelwert  und Standardabweichung,  sonsb Median und untores sowie oberes 

Dezil. 

Xy l i t  Glucose Signifikanz U-Test  

Na t r ium 110 33 0,20 > p > 0,10 
mval  �9 6 Std. -1 (25-147) (27-65) 
Ka l ium 25 15 0,20 > p > 0,10 
mval  �9 6 Std. -1 (15-36) (7-26) 
Oxals~ure 6,78 =l= 1,98 3,84 -{- 0,92 0,01 :> p ~ 0,005 
m g � 9  6 Std. -1 

d a g e g e n  m e h r  a - G l y c e r o p h o s p h a t  p r o d u z i e r t  (5). N a c h  i n t r a v e n 5 s e r  D a u e r -  
i n f u s i o n  y o n  S o r b i t  k o m m t  es  im D o s i e r u n g s b e r e i c h  z w i s c h e n  0,25 u n d  
0,5 g / k g / h  zu k e i n e r  ~ n d e r u n g  d e r  S e r u m k a l i u m k o n z e n t r a t i o n ,  d e r  S e r u m -  
p h o s p h a t w e r t e  u n d  k e i n e r  I n s u l i n i n k r e t i o n  {73). A u f f a l l e n d  w a r  e ine  s ig-  
n i f i k a n t e  S e n k u n g  d e r  C h o l e s t e r i n k o n z e n t r a t i o n ,  w e l c h e  n i c h t  d u r c h  den  
V e r d f i n n u n g s e f f e k t  e r k l ~ r t  w e r d e n  k o n n t e  (68, 72-74). Die  a n t i k e t o g e n e  
W i r k u n g  von  S o r b i t  i s t  s e h r  ausgep r~g t .  S ie  ze ig t  k e i n e  e i n d e u t i g e  Dos i s -  
a bh f ing igke i t  (9). 

D e r  S t o f f w e c h s e l  yon  S o r b i t  w u r d e  yon  v e r s c h i e d e n e n  A u t o r e n  u n t e r -  
such t  (1, 13, 15, 16, 20, 23, 24, 27-30, 34, 38-44, 48, 51, 60, 62, 64, 84, 85, 88, 
90, 93, 96, 101). Die  g e f u n d e n e n  Mel3wer te  z e ig t e n  f i b e r e i n s t i m m e n d ,  dab  
S o r b i t  f f i r  d ie  p a r e n t e r a l e  Ern~ihrung auch  in  h S h e r e n  D o s i e r u n g e n  gu t  
g e e i g n e t  se in  mfil3te. Von  a l l e n  A u t o r e n  w u r d e  j e d o c h  d i e  h o h e  S o r b i t a u s -  
s c h e i d u n g s r a t e  n i c h t  b e a c h t e t .  S o r b i t  h a t  o f f ens i ch t ] i ch  k e i n e  N i e r e n -  
schwel le .  N a c h  i n t r a v e n S s e r  D a u e r i n f u s i o n  g e h e n  10 b i s  12 P r o z e n t  d e r  
a p p l i z i e r t e n  Dosis  in  den  U r i n  t iber .  So w e r d e n  z u m  Be i sp i e l  be i  d e r  i n -  
t r a v e n 6 s e n  D a u e r i n f u s i o n  y o n  0,25 g /kg /h  f iber  e i n e n  Z e i t r a u m  y o n  12 
S t u n d e n  r u n d  25 g S o r b i t  ausgesch i eden ,  w e n n  m a n  e ine  m i t t i e r e  A u s -  
s c h e i d u n g  y o n  29,4 m g / k g / h  u n d  e in  K~ i rpe rgewich t  y o n  70 kg  a ls  Be -  
r e c h n u n g s g r u n d l a g e  w~hl t .  W e i t e r e  U n t e r s u c h u n g e n  mfissen  zeigen,  ob 
d i e se  S o r b i t u r i e  s ich  ~hn l i ch  w i e  d ie  G l u k o s u r i e  a u s w i r k t .  N a c h  Z u f u h r  
y o n  1,5 g /kg  S o r b i t  f iber  e ine  S t u n d e  f a n d e n  s ich d e u t l i c h e  N a t r i u m -  u n d  
K a l i u m v e r l u s t e ,  w e l c h e  n u t  d u r c h  d ie  g l e i c hz e i t i ge  S o r b i t u r i e  e r k l ~ r t  
w e r d e n  k S n n e n  (Tab.  17). 
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Die totale  Clearance ffir Sorbi t  schwankt  zwischen 17,3 und 19,9 mI!  
kg/min,  die a l lgemeine El iminat ionskonstante  scheint  mi t  zunehmender  
Dosierung anzusteigen. Entsprechend f indet  sich auch bei hSherer  Dosie- 
rung mi t  0,4 Stunden eine e twas kfirzere Halbwertzei t .  Bildet  m a n  fiber 
alle Dosierungsbereiche einen Mittelwert ,  so f indet  sich eine Halbwer tze i t  
yon 0,44 Stunden,  welche mi t  der  yon Brachte l  u. Mitarb.  yon 0,39 Stun-  
den gut  f ibereins t immt (25). 

Sorbi t  hat  im Vergleich zu Fruktose  und Xyl i t  eine s ignif ikant  l~ngere 
biologische Halbwer tze i t  und mi t t le re  Umsatzzei t  sowie die kleinste  allge- 
meine El iminat ionskonstante  (Tab. 19). Besonders die s ignif ikant  l~ngere 
Umsatzzei t  erkl~r t  die Tatsache, dab nach Sorbi tappl ika t ion  in vergleich-  
ba re r  Dosierung die Stoffwechselver~inderungen weniger  ausgepr~gt  sind. 

Fruk tose  

Fruktose  wird  seit l~ngerer  Zeit  als Subs t ra t  zur pa ren te ra len  Ern~h-  
rung verwendet .  Die S tof fwechse lwirkungen dieses Zuckers  sind beson-  
ders gut  un tersucht  (5, 7, 10, 32, 36, 37, 62, 65, 71, 104, 105). Es w a r  fiber- 
raschend, dab t ro tzdem fiber zahlreiche Nebenwi rkungen  nach in t ra -  
ven6ser  Appl ika t ion  yon Fruktose  ber ichte t  wurde  (18, 24, 38, 80, 85, 92, 
102). Als Ursache dieser Nebenwi rkungen  konnte  in allen Fgllen eine 
fiberh6hte Dosierung gefunden werden.  Die ers ten Untersuchungen  zur 
Wirkung  yon Fruktose  nach in t raven~ser  Dauer infus ion zeigten, dab sich 
bis zu einem Dosierungsbereich yon 1,5 g/kg/h noch eine konstante  F ruk -  
tosekonzentrat ion im Bereich yon 140 mg/100 ml  einstell t  (105). I m  Ver-  
gleich zu unseren Befunden ergab sich, dab ffir die Beur te i lung eines 
Zuckers  hinsichtlich seiner  Eignung als Subs t ra t  ffir die pa ren te ra le  Er-  
n~hrung das Auf t re ten  eines kons tan ten  Blutf ruktosespiegels  ohne B e -  
deutung ist. 

Berei ts  bei Zu fuh r ra t en  un te r  1,5 g/kg/h fanden  einige Autoren un-  
angenehme klinische Nebenwi rkungen  wie Schmerzen hin ter  dem Brus t -  
bein und ]~belkeit (105). In  den eigenen Untersuchungen konnte  ermi t te l t  
werden,  dab ers t  ab einer Dosierung yon 0,25 g/kg/h auch eine Konstanz  
der  Folgemetabol i ten  Lak ta t  und P y r u v a t  e int r i t t  (Abb. 2 a). I r ref f ihrend 
fiber die Dosierung von Fruk tose  ffir die pa ren te ra le  Ern~hrung waren  
auch Tierversuche.  Von S t rack  wurde  bei Kan inchen  eine Fruktose-  
clearance yon 33,8 ml /min  gefunden (89). Diese Clearance liegt doppel t  so 
hoch wie die Clearance bei gesunden Erwachsenen,  welche nach den eige- 
hen Untersuchungen 16,6 ml /kg /min  betr~gt.  Es kann  als Grundta t sache  
angenommen  werden,  dab der  Stoffwechsel  der  kleinen Naget iere  (Ratte, 
Kaninchen) im Vergleich zum Menschen u m  den Fak to r  8 bis 10 h6her  
liegt. Gerade  Messungen des Umsatzes dfirfen nicht  auf den Stoffwechsel  
be im Menschen f iber t ragen werden.  

Die Werte  ffir die totale Clearance yon 16,6 ml /kg/min  s t immen mit  
denen von Z61Iner gut  fiberein (105). 

I m  Vergleich zu Xyl i t  und  Sorbit  hat  F ruk tose  die hSchsten k2-Werte, 
die kfirzeste Halbwer tze i t  und die kfirzeste mi t t le re  Umsatzzei t  (Tab. 19). 
Unter  den Bedingungen der  intravenSsen Dauer infus ion fanden  wir  mi t  
14,4 Minuten eine e twas kfirzere Halbwer tze i t  als S m i t h  (zitiert nach 7) 
und Kel ler  (62), welche eine Halbwer tze i t  mi t  18,4 bzw. 18,0 Minuten er-  
mit tel ten.  
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Nach V e r l ~ n g e r u n g  der  In fus ionsze i t  m i t  de r  Z u f u h r r a t e  0,25 g /kg/h  
f iber die sechste S t u n d e  h i n a u s  t r a t e n  bis zur  12. S t u n d e  ke ine  k l in i schen  
N e b e n w i r k u n g e n  auf. A l l e r d i n g s  st ieg der  L a k t a t w e r t  ge r ing  an,  so dab 
die I n f u s i o n s d a u e r  y o n  12 S t u n d e n  n i c h t  we l t e r  f ibe r schr i t t en  w e r d e n  

Pyruvat nach Fruktose und Sorbi t  i.v. 
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a) Verhalten yon Pyruva t  nach intraven6ser  Dauerinfusion von Fruktose und 
Sorbit bei gesunden M~nnern. Angegeben sind der Mittelwert sowie Minimal-  

und  Niaximalwert aus je 4 Einzelmessungen. 
b) Verhalten der I-Iarns~ure nach zwSlfstfindiger Dauerinfusion einer Kohlen-  
hydratkombinationslSsung mit und ohne Aminos~uren. Mit Aminos~uren senkt 

die Harns~ure sich signifikant. 
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sollte. Inzwischen wurde  yon F S r s t e r  die Dosierung yon 0,25 g/kg/h fiber 
48 Stunden bei gesunden Erwachsenen  infundiert .  Es k a m  dabei  zu e inem 
Ka l iumver lus t  yon 5,15 g, welcher  sich jedoch nicht  in einer  ~ n d e r u n g  der 
Se rumka l iumwer t e  zu e rkennen  gab. Man kann  daraus  entnehmen,  dab 
w~hrend der  intraven~sen e lekt ro ly t f re ien  Dauer infusion der  GesamtkSro 
pe rka l iumbes tand  reduzier t  wird  (43). 

Von Interesse  war  das Verhal ten  yon Fruktose  innerhalb  einer  Koh-  
lenhydra tkombinat ions lSsung mi t  einer Zufuhr ra te  yon 0,5 g/kg/h, wobei  
die Dosierung ffir Fruktose  0,25 g/kg/h betrug.  Nach Appl ikat ion dieser 
Kombinat ionslSsung stieg weder  der  Substra tspiegel  ffir Fruktose  noch 
die Fruktoseausscheidung an. Die metabolische Clearance wird  also nicht  
durch die gleichzeitige Appl ika t ion  von Xyl i t  und Glukose in dieser Do- 
s ierung gehemmt.  Auch die L a k t a t w e r t e  zeigten un te r  diesen Bedingun-  
gen den bekann ten  langsamen Anstieg, wie  er  auch un te r  alleiniger Appli-  
kat ion yon Fruktose  fiber 12 Stunden gefunden wurde.  In te ressan t  ist, dab 
bei Zulage einer  Aminos~urenlSsung in einer Dosierung yon 0,1 g/kg/h 
der  Anstieg der  Lak t a twe r t e  ausblieb (Abb. 2). AuBerdem konnte  beob-  
achtet  werden,  dab bei gleichzeitiger Appl ika t ion  yon Aminos~uren die 
Harns~urekonzent ra t ion  f iberraschenderweise  abf~llt  (Abb. 3 b). Als Ur-  
sache konnte  eine v e r m e h r t e  renale  El iminat ion der  Harns~ure  gefunden 
werden.  

XyZit 
Vor Einffihrung in die Infus ions therapie  wurden  der  Abbauweg  und 

die Stoffwechselwirkungen sowie die Vertr~glichkeit  yon Xyli t  besonders 
gut  untersucht  (4, 6-14, 19, 21, 22, 27-29, 37-47, 54, 57, 59, 62, 63, 66-68, 70- 
73, 82, 87, 88, 97, 100). U m  so f iberraschender  w a r  es, dab dennoch fiber Ne- 
benwi rkungen  nach Xyl i tappl ika t ion  berichtet  wurde  (35, 56, 60, 83, 85, 94, 
95). Als obere Dosierungsgrenze wurde  zun~chst 0,5 g/kg/h angenommen.  
Nach eigenen Untersuchungen  w a r  diese Dosierung bei gesunden Erwach-  
senen jedoch unvertr~glich.  Auch die Zufuhr ra t e  0,375 g/kg/h ergab bei 
s toffwechselgesunden Probanden  keine konstante  Blutxyl i tkonzentra t ion.  
In  e inem yon v ier  F~llen t r a t en  dieselben klinischen Nebenwi rkungen  wie 
nach Appl ika t ion  yon 0,5 g/kg/h auf. Als Tei lursache der  klinischen Ne-  
benwi rkungen  konnte  in zwei F~llen eine metabol ische Azidose nachge-  
wiesen werden.  Dagegen blieb zun~chst vSllig unklar ,  weshalb  die Ver-  
l~ingerung der  Infus ionsdauer  in der  sicheren Dosierung yon 0,25 g/kg/h 
ebenfal ls  zu Nebenwi rkungen  ffihrte. Es wurde  yon uns vermute t ,  dab 
nach in t ravenSser  Dauer infus ion yon Xyl i t  ein Elek t ro ly tver lus t  e int r i t t  
{14). Nach Appl ika t ion  einer  e lekt ro ly t f re ien  10~ Xyli t l6sung in der  
Zufuhr ra t e  0,25 g/kg/h wurde  eine Nat r iumaussche idung yon 110 mva l  
und eine Kal iumausscheidung yon 25 mva l  gefunden.  I m  Durchschni t t  
waren  die E lek t ro ly tver lus te  zwei-  bis dre imal  so grol3 wie nach  Infusion 
von Glukose in derselben Dosierung (Tabelle 18). 

Die Ursache der  erh6hten Elektrolytausscheidung ist mi t  grSBer Wahr-  
scheinlichkeit  die gleichzeitig auf t re tende  Xyli turie,  welche ~hnlich wie 
bei der  Glukosur ie  zu Ver lus ten  yon Ka l ium und Na t r ium ffihrt. Von al- 
len untersuchten Kohlenhydra ten  hat te  Xyl i t  die hSchsten renalen Vero 
luste. In  der  Zufuhr ra t e  yon 0,25 g/kg/h werden  50,4 mg/kg/h  Xyl i t  aus- 
geschieden. Berechnet  man  die ausgeschiedene Gesamtmenge  pro 70 kg 
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Abb. 4 Verhalten von Laktat und Pyruvat im venSsen Blur nach Dauerinfusion 
yon Xylit und Fruktose in gleicher Dosierung, Angegeben sind NIittelwert, Mi- 

nimal- und Maximalwert aus je 4 Einzelmessungen. 

und sechs Stunden, betr~gt diese 15,24 g Xylit. Selbst in der Dosierung 
yon 0,25 g/kg/h fiber Zeitr~ume yon 12 Stunden ist daher  mit  st~rkeren 
Elektrolytverlusten zu rechnen. 

Vergleicht man das Verhalten yon Lakta t  und Py ruva t  nach Xyli t-  
applikation mit  dem Verhalten des Lakta t  und Py ruva t  nach Applikation 
anderer  Kohlenhydrate,  so erkennt  man, da6 der Anstieg fiir Lakta t  ins- 
gesamt geringer  ist und dal3 die Pyruvatkonzent ra t ionen im Blur sogar 
eine abfallende Tendenz aufweisen (Abb. 4). Es war  zun~chst unklar,  war-  
um gerade Xyli t  zur  metabolischen Azidose ffihren kann, zumal nach 
Applikation yon Fruktose wesentlich h6here Lakta twer te  toleriert  wur-  
den, ohne da6 sich eine metabolische Laktatazidose ausbildete. Es wurde 
daher fiber den oben beschriebenen Elektrolytverlust  hinaus vermutet,  es 
k6nnte ein anderer  saurer  Metabolit eine Rolle spielen. Nachdem nachge- 
wiesen worden war, dab beim Vorliegen einer Niereninsuffizienz in ein- 
zelnen F~llen und nach hochdosierter Xyli tapplikation renozerebrale 
Oxalosen gefunden wurden (35), haben wir  auch die Oxals~iure im Serum 
und Urin untersucht.  Die Oxals~urekonzentration im Serum ~nderte sich 
nach Applikation yon 0,25 g/kg/h Xyli t  fiber einen Zei t raum von sechs 
Stunden nicht, w~hrend die Oxals~ureausscheidung im Urin mit  6,8 mg 
w~ihrend der sechs Stunden deutlich fiber der yon Glukose mit  3,8 mg pro 
sechs Stunden lag (p < 0,05). Insgesamt wurden jedoch auch nach Xylit-  
applikation in dieser Dosierung die normalen Tagesmengen yon Oxals~ure 
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nicht fiberschritten. Als Ursache der  metabolischen Azidose kann daher 
angenommen werden, dab w~ihrend der Zufuhr  von 0,5 und 0,375 g/kg/h 
grSBere Natr ium- und Kaliumverluste  aufgetreten sind. Wegen dieser Na- 
t r ium- und Kaliumausscheidung konnte das in den Nierentubuli  fiber den 
Carboanhydrasemechanismus gebildete H-Ion nicht gegen Natr ium oder 
Kalium ausgetauscht werden. Damit  konnte sich eine Retentionsazidose 
entwickeln. Als obere Grenzdosierung muB daher zum gegenw~irtigen 
Zei tpunkt  die Zufuhrra te  von 0,125 g/kg/h fiber einen Zeitraum yon 12 
Stunden angesehen werden. Auch in Kombinat ion mit anderen Kohlen- 
hydra ten  kann diese Dosierung beibehalten werden. 

Ebenso wie nach Fruktose fanden sich in Tierversuchen an Kaninchen 
hohe totale Clearance-Wert  ffir Xylit. Mi2ller ermittelte eine totale 
Clearance von 54,8 ml und Minute (78). Solche Werte wurden bei gesunden 
Erwachsenen niemals gefunden. Mit steigender Dosierung nahm nach den 
Untersuchungen von Mi2ller die totale Clearance rasch ab. Einen ~hn- 
lichen Befund konnten wir auch beobachten. Die Ursache ist bisher noch 
unklar.  Die Zufuhrra te  yon 0,5 g/kg/h ffihrte nach Untersuchungen yon 
H e u c k e n k a m p  zu einer Substratkonzentrat ion um 80 mg/100 ml. Legt  man 
diesen Wert zugrunde, betr~gt die totale Clearance nur  noch 10,4 mlg/kg/-  
rain (53). 

Ffir Xyli t  ermit tel ten wir  eine biologische Halbwertzei t  yon 0,33 Stun- 
den und eine mittlere Umsatzzeit yon 0,47 Stunden. Diese Werte st immen 
gut  mit  denen von Btifller ermittelten Zahlen fiberein (4). (~berraschend 
war, daft die Zufuhrra te  von 0,5 g/kg/h nach Untersuchungen yon Wil l -  
gerodt  bei S~uglingen nicht zu Unvertr~iglichkeitsreaktionen ffihrte (100). 
Die Autoren fanden eine totale Clearance von 24,8 ml/kg/min. Erst  nach 
Erh5hung der Zufuhrra te  auf 0,75 g/kg/h nahm - ~ihnlich wie in unseren 
Untersuchungen - die totale Clearance wieder ab. Diese Ergebnisse zei- 
gen, dab im Vergleich zu Stoffwechselgesunden S~uglinge einen wesent-  
lich hSheren Umsatz haben. 

Im Gegensatz zu den bisherigen Angaben kann als obere Dosierung 
bei Gesunden die Dosis yon 0,25 g/kg/h fiber einen Zei t raum yon sechs 
Stunden und die Dosierung yon 0,125 g/kg/h fiber einen Zeitraum yon 
12 Stunden angenommen werden. 

Unter  der Annahme, dab die Kaliumverluste  als alleinige Ursache der 
Unvertr~iglichkeitsreaktionen angesehen werden mfiBten, wurde von F~r- 
ster die Zufuhrra te  0,25 g/kg/h fiber 48 Stunden bei gesunden Erwach-  
senen appliziert. Dabei kam es zu Kaliumverlusten yon 9,83 g pro 24 Stun- 
den (251 mval). Bei einem Probanden wurde die Infusion wegen Erbrechen 
abgebrochen. Alle anderen gaben nach Infusionsende trotz hSherer Ka-  
l iumsubstitution ein allgemeines Schw~ichegeffihl an (43). Die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen widerlegen nicht unsere oben angeffihrten Dosie- 
rungsgrenzen. Sie zeigen vielmehr, dab unter  den Bedingungen einer 
Xyli turie die Kalium- und Natr iumausscheidung nicht verhinder t  werden 
kann. 

Die Untersuchungen wurden zusammen mit tterrn Professor Dr. Dr. h. c. 
G. Berg, Frau Dr. H. Bicket und Herrn Dr. H. Heid durchgeffihrt. 

Einige Teile der Arbeit wurden mit Unterstfitzung der ff.-Pfrimmer-Gedficht- 
nisstiftung ausgefiihrt. 
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Ff i r  d ie  t t e r s t e l l u n g  de r  v e r s c h i e d e n e n  L S s u n g e n  w i r d  d e r  m e d i z i n i s c h - w i s -  
s e n s c h a f t l i c h e n  A b t e i l u n g  d e r  F i r m a  P f r i m m e r  + Co. g e d a n k t .  

Zusammenfassung 

Ff i r  d ie  K o h l e n h y d r a t e  G l u k o s e  u n d  F r u k t o s e  sowie  die P o l y a l k o h o l e  S o r b i t  
u n d  X y l i t  u n d  d e r e n  M i s c h u n g e n  w u r d e n  die t o t a l e  C lea rance ,  d ie  m e t a b o l i s c h e  
C lea rence ,  die to ta le ,  m e t a b o l i s c h e  u n d  r e n a l e  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e ,  d ie  b io lo -  
gische H a l b w e r t z e i t  u n d  die  m i t t l e r e  U m s a t z z e i t  b e r e c h n e t .  

V o r a u s s e t z u n g  h i e r z u  w a r e n  i n t r a v e n S s e  D a u e r i n f u s i o n e n  m i t  d e n  j e w e i l i g e n  
K o h l e n h y d r a t e n  f iber  Z e i t r ~ u m e  yon  m i n d e s t e n s  sechs  S t u n d e n .  W ~ h r e n d  d i e se r  
Ze i t  muI3te s ich  e in  F l i e l3g le ichgewich t  d e r  S u b s t r a t s p i e g e l  i m  B l u t  u n d  t ier  
F o l g e m e t a b o l i t e n  sowie  e ine  k o n s t a n t e  K o h l e n h y d r a t e l i m i n a t i o n  a u s g e b i l d e t  
h a b e n .  

Diese  Z u f u h r r a t e n  b e t r a g e n  f iber  sechs  S t u n d e n  f i i r  G l u k o s e  0,75 g/kg, ffir  
S o r b i t  0,5 g/kg, ffir  F r u k t o s e  0,25 g/kg u n d  ff ir  X y l i t  e b e n f a l l s  0,25 g/kg. 

Bei  ~ b e r s c h r e i t e n  d i e se r  D o s i e r u n g s g r e n z e n  k o m m t  es n a c h  G l u k o s e z u f u h r  
zu r  Hyperglyk~imie ,  n a c h  S o r b i t  z u m  k o n t i n u i e r l i c h e n  A n s t i e g  des  S o r b i t s p i e -  
gels, n a c h  F r u k t o s e  z u r  k o n t i n u i e r l i c h e n  L a k t a t e r h b h u n g ,  n a c h  X y l i t  zu  k l i -  
n i s c h e n  N e b e n w i r k u n g e n ,  w e l c h e  au f  e ine  E l e k t r o l y t v e r s c h i e b u n g  zu r i i ckge -  
f i i h r t  w e r d e n  k 6 n n t e n .  

Es g e l a n g  d u r c h  M e s s u n g  d e r  S u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n  u n d  d e r  t o t a l e n  
C l e a r a n c e  d e r  Nachwei s ,  dab  w~ihrend  g le i chze i t ige r  A p p l i k a t i o n  yon  Glukose ,  
F r u k t o s e  u n d  X y l i t  d ie  V e r w e r t u n g  d e r  G l u k o s e  ans te ig t ,  d ie  yon  F r u k t o s e  u n d  
X y l i t  a b e r  e b e n s o  groB b le ib t ,  als  w e n n  d iese  S u b s t r a t e  a l l e i ne  i n f u n d i e r t  w o r -  
d e n  w~iren. 

Summary  

M e t a b o l i c  effects  of glucose,  f ruc tose ,  sorbi to l ,  xy l i t o l  a n d  t h e i r  c o m b i n a t i o n s  
d u r i n g  i n t r a v e n o u s  a p p l i c a t i o n  in  m e n  w e r e  i nves t i ga t ed .  

T h e  to t a l e  a n d  m e t a b o l i c  c l ea rance ,  t he  r e n a l  a n d  m e t a b o l i c  e l i m i n a t i o n ,  
t h e  h a l f - t i m e  a n d  t h e  t u r n o v e r  r a t e  w e r e  m e a s u r e d .  

F o r  a l l  s u g a r s  i n t r a v e n o u s  l o n g - t e r m  i n f u s i o n s  f r o m  s ix  to  t w e l v e  h o u r s  
w e r e  p e r f o r m e d .  U p  to a dosage  of 0.75 g /kg /h  f o r  g lucose  0.5 g /kg /h  fo r  so rb i t o l  
a n d  0.25 g / k g / h  f o r  f r u c t o s e  a n d  xy l i t o l  a s t e a d y  s t a t e  of  s u b s t r a t e s  a n d  
m e t a b o l i t e s  h a s  b e e n  found .  

I f  t h e s e  d o s a g e - l i m i t s  a r e  e x c e e d e d  d u r i n g  g lucose  a p p l i c a t i o n  a h y p e r -  
g lucosemia ,  a f t e r  so rb i to l  a c o n t i n o u s  r i se  in  so rb i to l  b lood  level ,  d u r i n g  f r u c -  
tose  a r i se  in  l a c t a t e  a n d  d u r i n g  xy l i t o l  i n f u s i o n  c l in ica l  s ide  effects  occur red .  

I t  cou ld  b e  s h o w n  t h a t  d u r i n g  s i m u l t a n e o u s  a p p l i c a t i o n  of glucose,  f r uc to se  
a n d  xy l i to l  t h e  u t i l i z a t i o n  of g lucose  r i ses  w h e r e a s  t h e  u t i l i z a t i o n  of f ruc to se  
a n d  xy l i t o l  r e m a i n  on  such  l eve l s  as i f  t h e s e  s u g a r  w e r e  i n f u s e d  alone.  
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