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Fiir die parenterale Erndhrung werden als Substrate die Kohlenhy-
drate Glukose und Fruktose sowie die Polyalkohole Sorbit und Xylit ver-
wendet. Vor Einfithrung dieser Substanzen in die Infusionstherapie waren
die Stoffwechselwege und teilweise auch die besonderen Wirkungen auf
den Stoffwechsel bereits bekannt (23, 40, 41, 49, 52, 65, 78, 82, 90, 93).

Ziel der eigenen Untersuchungen war es, bei gesunden Erwachsenen
die pharmakokinetischen KenngréBen fiir jede Einzelstubstanz zu ermit-
teln. Solche Grioflen lassen sich nur dann errechnen, wenn nach intra-
vengser Dauerinfusion iiber mehrere Stunden sich fiir das jeweilige Sub-
strat ein FlieBgleichgewicht eingestellt hat. Die wichtigste Kenngrifie ist
die Héhe des jeweiligen Substratspiegels wihrend intravenéser Dauerin-
fusion in der Phase des Steady state. In Kenntnis der Zufuhrrate 148t sich
aus diesen beiden Parametern die totale Clearance errechnen. Die totale
Clearance (Cliot) gibt diejenige Menge an, welche von 1 kg Gewebe inner-
halb einer bestimmten Zeiteinheit gereinigt werden kann. Sie ist eine fik-
tive GroBe. Nach allgemeiner Auffassung ist jedoch der Quotient aus Zu-
fuhrrate und Substratspiegel im Steady state die wichtigste Kenngro8e
des Umsatzes. Ein Teil der infundierten Kohlenhydrate wird unveréndert
ausgeschieden. Es liegen sogenannte parallele Eliminationsvorginge vor.
Da uns nur derjenige Anteil interessierte, welcher wirklich vom Organis-
mus umgesetzt wird, wurde der renal eliminierte Anteil gemessen. Da-
durch konnte die metabolische Clearance (Clnet) von der renalen Clearance
(Clien) abgetrennt werden.

Da es sich bei den Kohlenhydraten um reaktive Substrate handelt,
welche Folgeprodukte (Metabolite) bilden, mufl zur Messung der Kinetik
auch ein Steady state der Metabolite vorhanden sein. Die Elimination
durch rasche Umwandlung in Folgeprodukte und Akkumulation derselben
wiirde hohe Clearancewerte ergeben. Diese wiren jedoch kein propor-
tionaler Parameter des Umsatzes.

Wenn iiber mehrere Stunden ein Fliefigleichgewicht der Substrate,
ihrer Folgemetabolite sowie der renalen Ausscheidung bestanden hat,
kann man annehmen, da3 alle Kompartimente mit dem jeweiligen Sub-

*} Herrn Professor Dr. Dr. h. c. G. Berg gewidmet.
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strat voll aufgefiillt sind. Eine Elimination aus dem Blut durch Verteilung
im Organismus kann also nicht mehr stattfinden. Erst unter diesen Bedin-
gungen 148t sich die Kinetik der Elimination in idealer Weise ermitteln.
Der Abfall der Blutsubstratkonzentration nach Beendigung einer sechs-
stiindigen intravendsen Dauerinfusion wurde daher gemessen und daraus
die allgemeine Eliminationskonstante (k,), die biologische Halbwertzeit
thalne) und die Umsatzzeit (ti,) errechnet. Auch die allgemeine Eliminations-
konstante 148t sich bei gleichzeitiger Erfassung der unverindert ausge-
schiedenen Kohlenhydrate in eine Eliminationskonstante fiir die chemisch
metabolische Komponente (ky) und eine renale Eliminationskonstante
(ky3) auflosen.

Werden mehrere Kohlenhydrate gleichzeitig appliziert, wire theo-
retisch eine gegenseitige Beeinflussung der Verwertung mdoglich. Solche
Vorginge mifiten sich dann durch die Anderung der metabolischen oder
renalen Clearance oder Anderung der Eliminationskonstanten, der Halb-
wertzeiten und der mittleren Umsatzzeiten erkennen lassen. Beeinflussen
mehrere gleichzeitig applizierte Kohlenhydrate sich gegenseitig in ihrem
Umsatz nicht, so bleiben die pharmakokinetischen KenngréBen in densel-
ben GroéBenordnungen, wie sie nach alleiniger Applikation des Kohlen-
hydrates gefunden werden. Im allgemeinen wird sich eine Verminderung
des Umsatzes in einem Ansteigen der Blutsubstratkonzentration und der
Folgemetaboliten kenntlich machen. Mit dieser Methode wire auch eine
Umsatzsteigerung zu erfassen, welche sich am Absinken der Konzentra-
tion im FlieBgleichgewicht erkennen ld83t. Diese Aussage hat jedoch nur
dann Gultigkeit, wenn die renale Elimination sich nicht dndert.

Probanden und Methoden

Zur Ermittlung der pharmakokinetischen KenngroBen wurden intravendse
Dauerinfusionen an 84 gesunden erwachsenen Mannern durchgefithrt. Zu Be-
ginn, wihrend und am Ende der Infusion sowie teilweise bis zu 48 Stunden da-
nach wurden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Parameter gemessen (Tab. 1). Im all-
gemeinen wurden 10%ige elektrolytfreie Kohlenhydratldsungen verwendet. Sie
wurden intravends liber eine Rollenpumpe zugefiihrt.

Im einzelnen wurden folgende Substrate untersucht:

1. Glukose

Die intravendse Dauerinfusion erfolgte mit der Zufuhrrate von 0,125 g/kg/h
(n = 4) und 0,75 g/kg/h (n = 4). Bei einem Probanden wurde das Verhalten des
Stoffwechsels nach Applikation von 0,75 g/kg/h {iber einen Zeitraum von 12
Stunden untersucht.

2. Sorbit

Die Zufuhrraten fiir Sorbit betrugen 0,25 g/kg/h (n=4), 0,375 g/kg/h
n=4), 05g/kg/h (n=4) und 0,75 g/kg/h (nh = 1) iiber einen Zeitraum von
6 Stunden. Ein weiterer Proband erhielt 0,5 g’kg/h iiber einen Zeitraum von
9 Stunden, ein Proband 0,25 g/kg/h 12 Stunden appliziert.

3. Fruktose

Fruktose wurde in einer Dosierung von 0,25g/kg/h (n=4), 0,5 g/kg/h
(n = 4) und 0,75 g’kg/h (n = 4) iiber einen Zeitraum von sechs Stunden appli-
ziert. Bei einem Probanden wurde iiber einen Zeitraum von 12 Stunden die Zu-
fuhrrate 0,25 g/kg/h infundiert.
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Tab. 1. Bestimmungsmethoden

Substrate Literatur
Glukose Schmidt, S. H.,
Klin. Wschr. 39, 1244 (1961),
Fruktose Sehmadt, S. H.,
Klin. Wschr. 39, 1244 (1961).
Xylit Gauchel, F. D., G. Wagner, K. H. Béifler,
Z, klin, Chem. u. klin. Biochem. 9, 25 (1971).
Sorbit wie Xylit.
Oxalsdure Hodgkinson, A., A. Williams,
Clin. Chim. Acta 36, 127 (1972).
pH, pCO, Siggaard- Andersen, O.,
Scand. J. clin. Lab. Invest. 14, 598 (1962).
Insulin Yalow, E. S., A. Berson,
J. elin. Invest. 39, 1157 (1960).
Laktat Hohorst, H. J. in H. U. Bergmeyer,
Methoden der enzymatischen Analyse, S. 1425 {Weinheim 1970).
Pyruvat Czok, R., W. Lamprecht in H. U. Bergmeyer,

Methoden der enzymatischen Analyse, S. 1407 (Weinheim 1970).
Freie Fettsiuren Duncombe, W. Q., )

Clin. chim. Acta 9, 122 (1964).
SGOT, SGPT Bergmeyer, H, U., E. Bernt in H. U. Bergmeyer,

Methoden der enzymatischen Analyse, S. 685 (Weinheim 1970).
Harnsdure Zollner, N,

Z. Xlin. Chem. 1, 178 (1963).

Bilirubin Jendrassik, L.,
Biochem. Z. 297, 81 (1938).
Phosphat Zilversmit, D. B.,

J. Lab. clin. Med. 35, 155 (1850).

4. Xylit

Die Dosierungen fiir Xylit iiber einen Zeitraum von 6 Stunden betrugen
0,125 g/kg/h (n=4), 0,25g/kg/h (n=4), 0,375g/kg/h (n=4) und 0,5 g/kg/h
(n = 4). Die Zufuhrrate von 0,25 g/kg/h wurde bei einem Probanden auf 9, bei
einem weiteren Probanden auf 12 Stunden ausgedehnt. Ein Proband erhielt
0,125 g/kg/h iiber einen Zeitraum von 12 Stunden.

5. Kohlenhydratkombinationslosungen

Eine Kohlenhydratkombinationslésung, bestehend aus Fruktose, Glukose
und Xylit, gemischt im Verhiltnis 2:1:1, wurde iiber einen Zeitraum von 8 Stun-~
den bei 4 Probanden in einer Zufuhrrate von 0,5 g/'kg/h appliziert. In einer
weiteren Untersuchungsreihe erhielten 6 Probanden dieselbe Dosierung iiber
einen Zeitraum von 12 Stunden. Bei 8 Probanden wurde die beschriebene Koh-
lenhydratkombinationslésung in einer Dosierung von 0,6 g/kg/h gleichzeitig
mit Animosiuren in einer Zufuhrrate von 0,1 g/kg/h iiber einen Zeitraum von
12 Stunden infundiert.

Zur Beurteilung von Stoffwechselwirkungen bei hochdosierter Kurzzeitin-
fusion wurde Sorbit in einer Dosierung von 1,5 g/kg/h iiber 1 Stunde (n = 10)
und die Kohlenhydratkombinationslésung, bestehend aus Fruktose, Glukose und
Xylit, in einer Dosierung von 1,5 g/kg/h ebenfalls iiber einen Zeitraum von
einer Stunde appliziert. Die Stoffwechselédnderungen zu Beginn sowie am In-
fusionsende und aufBlerdem eine und zwei Stunden nach Absetzen der Infusion
wurden untersucht.
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Zur Messung der Elektrolyt- und Oxalsdureausscheidung nach Applikation
von Xylit und Glukose wurden je 6 Probanden Xylit oder Glukose in einer Do-
sierung von 0,25 g/kg/h liber einen Zeitraum von sechs Stunden appliziert.

Die totale Clearance (Cliot) wurde nach folgender Formel berechnet:

v
Cleot = v (ml - kg™ - min™) m

Dabei bedeutet =V = Infusionsgeschwindigkeit in mg/kg/min,
y = Substratspiegel in mg/ml™* im Steady state.

Ein Teil der Kohlenhydrate wird unveridndert ausgeschieden. Zur Berech-
nung der metabolischen Clearance (Clpet) muBlte daher die renal eliminierte
Menge beriicksichtigt werden.

V=V .
Clpet = -5 (ml - kg™ - min™) [2]
Dabei bedeutet V' = Ausscheidung in mg/kg/min im Steady state.

Die allgemeine Eliminationskonstante (k,) im Anschlufl an die intravendse
Dauerinfusion wurde nach folgender Formel berechnet:
_ Iny-Iny,
2 to—ty
Dabei bedeutet Iny, = der natiirliche Logarithmus der Substratkonzentra-
tion im FlieBgleichgewicht am Infusionsende in mg/
100 ml,
Iny, = der natiirliche Logarithmus des Substratspiegels nach
Absetzen der Infusion zum Zeitpunkt t, in mg/100 ml.
t,~t, = das Zeitintervall zwischen den Werten y, und y; in
Stunden.

(h™) [3]

Aus der allgemeinen Eliminationskonstanten k, lassen sich die blologlsche
Halbwertzeit (thaipe) und die Umsatzzeit (tm1) berechnen.

In,

thalbe = K h] [4]
1

tm = i, [h] [5]

Fiir die Ermittlung der Eliminationskonstanten bei bestehenden Ausgangs-
werten muBl die Formel 3 umgeformt werden. Sie lautet dann:

In (y,—yB) — In (¥:-yB)
t-ty

Dabei bedeutet yp = die basale Konzentration eines Substrates in mg/100 ml.

k, =

1] (6]

Sollte jedoch yp unter y, absinken, wiirde die Berechnung nicht korrekt sein.
In solchen Fillen wurde der k,-Wert nach der Formel 3 ermittelt. Aulerdem
wurde in allen Fillen der k,-Wert {iber die graphische Darstellung auf halb-
logarithmischem Papier errechnet. Die Formel 4 1i8t sich so umformen, da3 die
Kenntnis der graphisch ermittelten biologischen Halbwertzeit genligt, um den
ky,-Wert zu berechnen.

[h™] 7

k
2 ’chalbe

Ein Teil der Xohlenhydrate wird unverdndert renal eliminiert. Dies gilt
insbesondere fiir Fruktose, Sorbit und Xylit. Es liegen sogenannte parallele Eli-
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minationsvorginge vor. Die Berechnung der Eliminationskonstanten fiir die
chemisch~-metabolische Funktion erfolgte nach folgender Formel:

k, - (D-D) __
kp = —p — 7] [8]
Dabei bedeutet D = Gesamtdosis des verabreichten Stoffes in mg/kg,

D’ = gesamte eliminierte Menge in mg/kg.

Nach Berechnung der metabolischen Eliminationskonstanten (k,,) 188t sich

auch die renale Eliminationskonstante (k,3) ermitteln.

kyy = kykyy [h71] [9]

Statistische Auswertung

Fiir alle Fallzahlen unter 6 wurde der Mittelwert sowie der Maximal- und
Minimalwert angegeben. Fiir grofiere Fallzahlen wurde zunichst mit dem Komo-
goroff-Smirnow-Test die Form der Verteilung liberpriift. Waren die Zahlenreihen
nicht normal verteilt, wurde als mittlerer 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 unverbun-
dener Stichproben auf signifikante Unterschiede gepriift werden soliten, wurde
der nach Fallzahl und Verteilungsform jeweils angepallte Test verwendet (81).

Ergebnisse

Glukose

Nach sechsstiindiger Dauerinfusion von Glukose in einer Dosierung
von 125 mg/kg/h kam es zu keiner Stérung des Glukosestoffwechsels.
Bereits ab der 15. Minute nach Infusionsbeginn stellte sich ein konstanter
Blutspiegel fiir Glukose ein, der nur 14,8 mg/100 ml {iber dem Ausgangs-
wert lag. Nach Absetzen der Infusion wurden die Ausgangswerte in drei
von vier Fillen unterschritten. Die totale Clearance liegt im Mittel bei
14,7 mg/kg/min. Eine Berechnung des k-Wertes unter Abzug der basalen
Konzentrationen war unter diesen Bedingungen nicht durchzufiihren. Es
wurde daher zunichst die biologische Halbwertzeit graphisch im halb-

Tab. 2. Biokinetische MeBdaten nach Glukosedauerinfusion bei gesunden Ménnern.
Angegeben ist der Mittelwert sowie gré8ter und kleinster Wert aus je 4 Einzelwerten.

Dosierung in mg - kg=! - Std.—*

125 750
Substratspiegel im Steady state 99 149
mg/100 ml (93-103) (135-154)
Differenz der Steady-state-Konzentration 15 64
zum Ausgangswert (11-19) (61-71)
mg/100 ml
totale Clearance 14,7 19,2
ml - kg1 - min— (11,3-18,8) (17,1-20,4)
allgemeine Eliminationskonstante (k,) 0,47 1,88
Std. (0,21-0,77) (1,17-2,31)
biologische Halbwertzeit (thaive) 1,85 0,40
Std. (0,9-3,37) (0,30-0,59)
Umsatzzeit (tm1) 2,47 0,57

Std. (1,30-4,06) (0,43-0,86)
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logarithmischen Papier ermittelt und daraus nach Formel 4 der k,-Wert
errechnet. Die biologische Halbwertzeit war wegen des flachen Abfalls der
Kurve mit 1,85 (0,93-3,37) Stunden sehr lang, wihrend die k,-Werte mit
0,47 (0,21-0,77)/Stunde entsprechend tief 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 Blutzuckerwert auf 218 mg/100 ml nach 30 Minuten
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Abb. 1

a) Verhalten von Glukose nach intraventser Dauerinfusion von Glukose bei
gesunden Minnern, Pfeil = Infusionsende.

b) Verhalten von Glukose und Xylit nach sechsstiindiger Xylitinfusion. Die Blut-

zuckersenkung 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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Infusionsdauer rasch an. Erst nach der 135. Minute stellt sich ein FlieB-
gleichgewicht mit einem Blutzuckerwert von 149 (135-153) mg/100 ml ein
(Abb. 1 a). Am Infusionsende fillt der Glukosespiegel rasch ab, zum Teil
auf hypoglykimische Werte. Klinische Symptome einer Hypoglykimie
wurden in einem Fall beobachtet.

Wegen des raschen Abfalls des Blutzuckerspiegels weit unter den Aus-
gangswert von 30 Minuten nach Infusionsende betrug die graphisch ermit-
telte biologische Halbwertzeit unter diesen Bedingungen nur 0,4 Stunden.
Der k,-Wert lag daher auch mit 1,8 Stunden™ sehr hoch im Vergleich zu
den Werten nach Gabe von 125 mg/kg Glukose i.v.

Abgesehen von der initialen Glukoseerhéhung auf Werte iiber 200
mg/100 ml, begleitet von einer leichten Glukosurie und der hypoglyk-
dmischen Reaktion am Infusionsende, wurden keine Stérungen des
Saure-Basen-Haushalts, des Elektrolyt- und Fettstoffwechsels gefunden.
Wie die Abbildung 1 a zeigt, blieb auch die Insulinkonzentration bei in-
travendser Dauerinfusion ab der zweiten Stunde bis zum Infusionsende
konstant.

Es konnte nun bei gleicher Dosierung die Infusionszeit bis auf 12 Stun-
den verlingert werden. Zur Durchfithrung dieser Untersuchung wurde
eine 20%ige Glukoselésung mit einem Zusatz von Natrium, Kalium,
Magnesium, Chlorid und Phosphat hergestellt. Die zwélfstiindige Dauer-
infusion in der Dosierung von 0,75 g/kg/h wurde bis auf eine leichte
hypoglykimische Reaktion 30 Minuten nach Infusionsende ohne Neben-
wirkungen vertragen. Auch blutchemisch zeigten sich keine wesentlichen
Konzentrationsinderungen einzelner Stoffwechselparameter (Tab. 3).

Nach einem Vorschlag von Bdfler und nach Voruntersuchungen von
Bipler und Bickel wurde eine Kohlenhydratkombinationslésung herge-
stellt, welche aus Fruktose, Glukose und Xylit, gemischt im Verhiltnis
2:1:1, besteht (7,8). Diese Kohlenhydratkombinationslésung wurde in einer
Dosierung von 0,5 g/kg/h liber Zeitrdume von 6 bis 12 Stunden appliziert.
Das Verhalten der Glukosekonzentration nach Applikation einer solchen
Mischkohlenhydratlosung war ein wichtiges Kriterium zur Bewertung
dieser Lisung. Die Ausgangswerte sowie die Werte im Steady state unter
Verwendung von Mischkohlenhydratldsungen werden in Tabelle 4 wie-
dergegeben. Uberraschenderweise fanden wir, daB unter der gleichzeiti-
gen Applikation von Xylit und Fruktose oder Xylit, Fruktose und Amino-
sduren die Glukosekonzentrationen im Steady state nicht ansteigen. Ein-
zelne Probanden hatten im FlieBgleichgewicht Werte unterhalb der Aus-
gangskonzentration. Die Berechnung der totalen Clearance und der meta-
bolischen Clearance war in diesen Fillen nicht méglich. Nach Gabe der
Kombinationslésung in der Dosierung 0,5 g/kg/h, bei welcher Glukose in
einer Dosierung von 0,125 g/kg/h zugefiithrt wird, kam es nur zu einem
Anstieg der Glukosekonzentration um rund 5 mg/100 ml iiber den Aus-
gangswert. Bei alleiniger Applikation von Glukose in dieser Dosierung be-
trug der Anstieg dagegen 13 mg/100 ml. Unter Verwendung derselben
Kombinationslosung unter Zulage von Aminosiuren erhéhte sich der Blut-
glukosespiegel nur um 2 mg/100 ml. Berechnet man die totale Clearance
fir die Mittelwerte, dann liegt der Wert nach Applikation der Mischkoh-
lenhydratlésung mit 41,6 ml/kg/min fast dreimal so hoch wie nach Gabe
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von 0,75 g/kg/h Glukose (Tab. 4). Wird die Kohlenhydratkombinations-
lésung zusammen mit 0,1 mg/kg/h Aminosduren infundiert, errechnet
sich wegen des geringen Blutzuckeranstiegs eine totale Clearance mit dem
unwahrscheinlich hohen Wert von 104 ml/kg/min. Auch hier konnte we-
gen des Absinkens der Glukosewerte unter den Ausgangswert nur eine
mittlere totale Clearance bestimmt werden. Unter der Bedingung, daB der
Blutzucker tberhaupt nicht ansteigt, wire die totale Clearance nur noch
von der ZufuhrgréBe abhéngig. Fir die Zufuhrgeschwindigkeit 125
mg/kg/h kiénnte die totale Clearance unter der Annahme eines Bluf-
zuckeranstiegs von 1 mg/100 ml einen theoretischen Wert von 208 ml/kg/
min erreichen. Kommt es trotz intraventser Dauerinfusion von Glukose

Tab. 4. Glukosekonzentrationen und totale Clearance nach intravensser Dauer-

infusion von Glukose und Kohlenhydratkombinationslésungen bei gesunden

Ménnern. n = Fallzahl, y = Glukosekonzentration im Steady state. ya = Aus-

gangskonzentration. Cliot = Totale Clearance. Angegeben sind Mittelwert sowie
kleinster und groBter Wert.

Substrat Dosierung n va y Cligt
g-kg*-ht mg/100 ml mg/100 ml ml- kg1 min~!
Glukose 0,125 4 84 97 14,7
(82-90) (93-102) (11,6-18,7)
Glukose 0,250 6 86 127 11,7
(79-94) (112-148) (6,0-16)
Glukose 0,750 4 856 149 199
(80-94) (135-153) (17,7-24,4)
Fruktose 0,250 4 81 71 —
+ Xylit 0,250 (75-89) (66-76)
Glukose 0,125 4 85 90 siehe Text
+ Xylit 0,125 (77-93) (79-97)
+ Fruktose 0,250
Glukose 0,125 8 91 93 siehe Text
+ Xylit 0,125 (83-102)  (80-106)
+ Fruktose 0,250

-+ Aminosiuren 0,100

in Kombination mit anderen Kohlenhydraten jedoch zu Steady-state-Wer-
ten, welche unter der Ausgangskonzentration liegen, miite die totale
Clearance noch héhere Werte annehmen. Das rasche Verschwinden der in-
fundierten Glukose aus dem Blut bei gleichzeitiger Infusion von Fruktose
oder Xylit kann nach eigenen Untersuchungen nicht durch eine vermehrte
Bereitstellung von Insulin erkldrt werden. Auch eine lberschieBende
renale Elimination scheidet aus. Unter Zufuhr von Glukose in einer Do-
sierung von 0,25 g/kg/h fand sich eine renale Elimination von nur
6,4 £ 2,4mg/h (n = 6). Unter Gabe einer Kombinationsldsung, bestehend
aus Glukose, Xylit, Fruktose und Aminosiuren, 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 Kombination mit Fruktose und
Xylit 148t sich daher nur auf eine erhthte Verwertung zuriickfiihren,
welche von Insulin unabhéngig sein muf.
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Sorbit

Zur Ermittlung der Stoffwechselwirkungen von Sorbit wurde das Sub-
strat zwolf Probanden in den Dosierungen von 0,25 bis 0,5 g/kg/h liber
einen Zeitraum von sechs Stunden infundiert. Bei keinem Probanden
traten Nebenwirkungen auf. Erst bei Erhthung der Zufuhrrate auf
0,75 g/kg/h kam es bei einem Probanden zu Ubelkeit und Erbrechen. Als
Zeichen der mangelhaften Verwertung von Sorbit stieg die Sorbitkonzen-
tration kontinuierlich bis zum Infusionsende an (20). Als oberer Grenz-
wert fiir die intraventse Dauerinfusion wurde daher zunichst die Dosis
0,5 g/kg/h angenommen. Nach Dauerinfusion von Sorbit in dieser Dosie-
rung kam es bei einem Probanden in der neunten Stunde ebenfalls zu
Ubelkeit und Erbrechen. Auch hier hatte sich ab der sechsten Stunde fiir
die Sorbitkonzentration kein Fliefigleichgewicht mehr eingestellt (Tab. 5).
Zwischen dem Blutspiegel von Sorbit und der Ausscheidung bestehen im
Konzentrationsbereich zwischen 20 und 50 mg lineare Beziehungen, d. h.,
mit héherer Substratkonzentration kommt es auch zu einer steigenden Sor-
bitausscheidung (Tab. 6). Bei der intravendsen Dauerinfusion von 0,5
g/kg/h wurden 46,7 mg/kg/h Sorbit ausgeschieden. Bei einer Zufuhrrate
von 0,375 g/kg/h betrug die Ausscheidung 35,2 mg/kg/h und bei einer
solchen von 0,25 g/kg/h nur noch 29,4 mg/kg/h (Tab. 6). Wird ein Koérper-
gewicht von 70 kg zugrunde gelegt, werden nach Zufuhrraten wvon
375 mg/kg/h bereits 2,46 g Sorbit pro Stunde und bei einer solchen
von 0,5 g/kg/h 3,27 g/h Sorbit ausgeschieden. Bei Verlidngerung der In-
fusionszeit auf 12 Stunden wiirde dadurch eine Sorbitausscheidung von

Tab. 6. Biokinetische Mefidaten nach Sorbit bei gesunden Miannern. Angegeben
sind der Mittelwert sowie gréBter und kleinster Wert aus je 4 Einzelwerten in jeder

Gruppe.
Dosierung in mg - kg - Std.™*

250 375 500
Substratspiegel im Steady state 25 35 43
mg/100 ml (19-27) (30-44) (33-49)
totale Clearance 17,3 18,3 19,9
ml « kg—? « min—! (15,0-21,5)  (14,1-21,0) (16,9-24,7)
metabolische Clearance 15,3 16,3 17,0
ml - kg1 - min—t (13,4-18,3)  (12,4-19,9) (14,8-21,4)
allgemeine Eliminationskonstante (k,) 1,32 1,60 1,78
Std.—? (0,72-1,84)  (1,40-1,78) (1,36-2,21)
metabolische Eliminationskonstante (k,,) 1,15 1,44 1,58
Std. (0,63-1,62)  (1,22-1,58)  (1,17-1,84)
renale Eliminationskonstante (k) 0,17 0,16 0,20
Std.— (0,09-0,22)  (0,12-0,20) (0,17-0,22)
biologische Halbwertzeit (thaive) 0,59 0,43 0,40
Std. (0,37-0,96)  (0,38-0,43) (0,31-0,50)
mittlere Umsatzzeit (tm1) 0,85 0,63 0,58
Std. (0,54-1,38)  (0,56-0,63)  (0,47-0,73)
Ausscheidung 29,4 35,2 46,7

mg « kg! - Std.~! (26,6-35,7)  (29,7-45,2)  (40,4-49,9)




Matzkies, Untersuchungen zur Pharmakokinetik von Kohlenhydraten 195

19‘s 98°‘g 69'¢ $8°F 16y 9LP 9LF 81‘% 19°¢ [ go1/3wr  xoydsoyg "Brouy
— It 1181 €01 - eIl g1T - 111 1/1eaw PLIOTUD
0P £y 22 0¥ 0y v v 3y 6% [/reawt wmiesy
- Lel gLl L81 Le1 881 Le1 Le1 Le1 reaw wInIge N
L3'9 03's - 9% 19F 6%‘¢ 189 -~ L¥'Q o 001/Sw emgsure
AN L9 L9 L9 L9 L‘9 oy - L‘9 nu IdDS
g'st 0°sT g‘e1 g1l 0‘6 06 11 - L'et fal I0DS
P90 68°0 290 99°0 — 95°0 £9°0 - 650 T 001/8uwx urqnag
- -~ 680 ge'o -~ 930 £3'0 - 39°0 Tw 00 /8ux yeanidq
- — z‘9 9'6 - 88 L8 - g‘g T 0T /8ur 98932
- — V95 778 ~ 093 0°¢8 - 703 Veaw  qeuoqreqld '3V
- — g‘6g 00% - ‘0¥ 0‘T¥ - 0LP 8y ww *opd
- - 1§20 0%L - 0F'L g8g'L -~ 68°L Hd
— - 16 86 66 26 001 L6 30T T 0O 1/Bux 9SOX N
— — 06 681 003 661 361 i) 0 Twr 00T/Swx 91q.10g

8¥ ¥5 g1 4 %01 6 9 g 0

uepungy Ul UUISeqSUOISNIU] YOBU $107

TOX 89 — ZUB[IQIOsSBAL ‘8 012 SNIjoq SISOPJUBLSAY) OL(J *10PUSMIOA JBI0ZY [/[BAW (F
pun *OJ°H 1/[eAw 0g “IO[YQ [/[eAUI g ‘WMISeUSEIY [/[BAUL ¢ ‘WNI[E [/[BAW (g ‘WRLIBN [/[BAUL gF UOA Z)BENZ)L0IpN[e[y WIS
qrux SunsQry 081907 oute opInm siy ‘opungg/3y/3 ggfo Uoa SunioBe(y JouUIe UL USPUMIE ZT Ioqn J1GIOY UoA UOISTJUT Yasu 1A10I¥e1H
I0p puUn ULINEs)I6{ USTeI] ‘UIGNUIT ‘OMMBsUIBL] UOA OLMOS SJBANIAJ PUN §)BIYBT S0P ‘SN}BIS-UESBG-0INBY SOP ULYBYISA °L "qe],



196 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 14, Heft 3

rund 40 g pro Person auffreten. Eine solche Kohlenhydratelimination ent-
spricht den Verhiltnissen, wie sie beim Diabetes gefunden werden. Da
eine iiberhdhte Kohlenhydratausscheidung gleichzeitig zu einem Elektro-
lyt- und Wasserverlust filhren kann, wihlten wir als oberen Grenzwert
fiir die intraventse Dauerinfusion die Zufuhrrate von 0,25 g/kg/h. Unter
diesen Bedingungen muBte man mit einer Ausscheidung von rund 2 g Sor-
bit pro Stunde rechnen. Die Verlingerung der Infusionszeit auf 12 Stun-
den wurde ohne Komplikationen vertragen. Die gemessenen blutche-
mischen Parameter verindern sich nicht (Tab. 7).

Die totale Clearance fir Sorbit lag zwischen 17 und 20 mlkg/min.
Wegen der gleichzeitig einsetzenden Sorbitausscheidung liegt die meta-
bolische Clearance in Abhingigkeit 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 (ky) erhéht sich von 1,2 auf 1,6 h™,
wihrend die renale Elimination sich unabhingig von der Dosierung zwi-
schen 0,17 und 0,2 h™! bewegt. Die biologische Halbwertzeit fiir Sorbit
steigt mit zunehmender Dosierung leicht an. Sie liegt zwischen 0,4 und
0,59 Stunden. Die Umsatzzeit verhilt sich parallel zur biologischen Halb-
wertzeit; sie liegt in der unteren Dosierung bei 0,85, in der héheren Dosie-
rung bei 0,58 Stunden (Tab. 6). Bei der Uberpriifung der Verteilung simt-
licher Einzelwerte zeigte es sich, daBl trotz unterschiedlicher Dosierung die

Tab. 8. Biokinetische Kenngréfen von Fruktose nach sechsstiindiger intravendser

Dauerinfusion. Angegeben sind Mittelwert und Minimalwert sowie Maximalwert

jeder Gruppe aus je 4 Probanden. Zur Berechnung wurden die Substratkonzentra-
tionen im Vollblut verwendet.

Dosierung in mg - kg - Std.—?

250 500 750
Substratspiegel im Steady state 26 51 75
mg/100 ml (22-30) (42-59) (65-86)
totale Clearance 16,2 16,7 16,9
ml - kg! - min (13,2-19,8) (14,1-19,9)  (14,4-19,1)
metabolische Clearance 16,1 16,1 16,4
ml - kg1 - min (13,2-19,6) (13,9-19,5) (13,9-18,6)
allgemeine Eliminationskonstante (k,) 3,22 2,85 2,81
Std.—1 (2,88-3,69) (2,49-3,10) (2,28-3,58)
metabolische Eliminationskonstante (k,) 3,21 2,75 2,70
Std.? (2,85-3,68) (2,44-3,01) (2,22-3,47)
renale Eliminationskonstante (k,s) 0,02 0,08 0,11
Std.—? (0,01-0,03) (0,03-0,17)  (0,09-0,14)
biologische Halbwertzeit (tyaine) 0,22 0,25 0,28
Std. (0,19-0,24) (0,22-0,28) (0,19-0,30)
mittlere Umsatzzeit (tm1) 0,31 0,356 0,37
Std. (0,27-0,35) (0,32-0,40) (0,28-0,44)
Ausscheidung 1,68 15,38 27,62

mg - kg - Std.~! (0,61-3,15) (0,61-28,94) (19,29-39,96)
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Werte fiir die Clearance und die Eliminationskonstanten normal verteilt
waren, d.h., sie konnen aus einer gemeinsamen Grundgesamtheit stam-
men. Es war daher zuldssig, fir alle Falle einen gemeinsamen Mittelwert
zu bilden (Tab. 19).

FRUKTOSE i.v.
[1-0,50g-kg'std"

LAKTAT

:mg!wOml = 0,259'kg.151‘d.|
|
] r T 1
- I
10 4 i
. I
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0 2 4 6
ZEIT in STUNDEN
FRUKTOSE,GLUKOSE, XYLIT i.v.
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mg/100ml  [EEE| = LGX +AS0,1g-kg! S td"
16 N=8 1
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12] 1
1
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. ]
0 12
ZEIT in STUNDE N
Abb. 2

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

b) Anderungen der Laktatkonzentration nach Infusion einer Kohlenhydrat-

kombinationslésung, bestehend aus Laevulose, Glukose und Xylit mit und ohne

Zusatz von Aminosiuren. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung.
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Fruktose

Je vier Probanden erhielten zunichst Fruktose in Dosierungen zwi-
schen 0,25 und 0,75 g/kg/h iiber einen Zeitraum von sechs Stunden in-
fundiert. Fiir alle Dosierungsbereiche ergab sich ein Steady state fiir die
Fruktosekonzentration (Tab. 8). Eine halbe Stunde und eine Stunde nach
Absetzen der Infusion wurden die Substratkonzentrationen erneut gemes-
sen. Diese Versuchsanordnung erlaubte es, die biokinetischen Kenngrifien
fiir 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. Wéhrend der intravenssen Dauerinfusion
in den Dosierungen 0,375 g/kg/h und 0,5 g/kg/h kam es jedoch zu einem
stindigen Anstieg der Laktat- und Pyruvatkonzentrationen (Abb. 2a).
Erst die Dosierung von 0,25 g/kg/h zeigte nach kurzem Anstieg des Lak-
tatwertes ein FlieBgleichgewicht fiir die Folgemetaboliten des Fruktose-
stoffwechsels. Das Fliefigleichgewicht blieb zwischen der zweiten und
sechsten Stunde bestehen. Es wurde daher diese Dosierung als obere
Grenzdosis betrachtet und bei einem Probanden {iber einen Zeitraum von
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 Blut (Tab. 9). Als héchste Gesamtdosis
kénnen daher 0,25 g/kg/h tiber einen Zeitraum von 12 Stunden infundiert
werden. Wird die Infusionsdauer iiberschritten, kommt es bei gesunden Er-
wachsenen zu iiberhdhten Laktatwerten mit der Moglichkeit, Stérungen
im Siure-Basen-Haushalt hervorzurufen.

In weiteren Untersuchungen wurde ermittelt, ob sich nach intra-
veniser Dauerinfusion von Fruktose in Kombination mit Glukose und
Xylit die Parameter der Fruktoseverwertung dndern. Wurde gleichzeitig
Glukose in einer Dosierung von 0,125 g/kg/h und Xylit in derselben Zu-
fuhrrate sowie Fruktose in der Dosierung von 0,25 g/kg/h infundiert,
inderte sich weder die Fruktosekonzentration im Serum noch die Fruk-
toseausscheidung, wenn man die Werte mit denen vergleicht, wie sie nach
alleiniger Applikation von Fruktose in dieser Zufuhrrate auftreten (Tab.
11). Aus diesem Ergebnis kann geschlossen werden, daB die gleichzeitige

Tab. 10. Fruktosekonzentration und Fruktoseausscheidung wihrend zwolfstiindi-

ger intravendser Dauerinfusion von Fruktose in Kombination mit anderen Kohlen-

hydraten und Aminosiuren. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

oder Median und unteres bzw. oberes Dezil. n = Fallzahl. y = Fruktosekonzen-
tration im Steady state.

Substrate Dosierung v Fruktose-
ausscheidung
mg - kg - Std.~? mg/100 ml mg - kg - Std.~?

Fruktose 250 23 3,24 4 1,04

+ Glukose 125 (13~-109)

+ Xylit 125
Fruktose 300 19 2,29 + 1,24

+ Glukose 150 (10-39)

+ Xylit 150

-+ Aminoséuren 100
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Applikation von Xylit und Glukose die Verwertung der Fruktose nicht
stort. Eine Stérung der Fruktoseverwertung hitte sich an einer erh6hten
Blutsubstratkonzentration im Fliegleichgewicht kenntlich machen oder
zu einer erhdhten Fruktoseausscheidung fithren miissen. Auch nach Zu-
gabe von 100 mg/kg Aminosiuren pro Stunde ergab sich iiber einen Zeit-
raum von 12 Stunden keine Erhéhung der Fruktosespiegel und der Fruk-

Tab. 11. Verhalten von pH, pCO, und aktuellem.  Bikarbonat nach intravenoser

Dauerinfusion von Xylit in verschiedener Dosierung. Die Bestimmung erfolgte aus

dem Kapillarblut. Angegeben sind die Einzelwerte. Normalwerte: pH = 7,38-7,42,
pCO, = 40 mm Hg, akt. Bikarbonat = 24 mval/l.

Proband Dosierung pH pCO, akt.
g kgt-ht mm Hg Bikarbonat
mval/fl

vor ~ nach vor nach vor nach
w.w. 0,6 7,40 7,39 38,0 37,0 24,3 24,1
8. R. 0,5 7,42 7,40 37,0 39,0 23,6 23,6
S.4. 0,5 7,40 7,35 37,5 29,0 23,7 16,4
F.K.H, 0,56 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. Biokinetische KenngroBen von Xylit nach sechsstiindiger intravendser

Dauerinfusion von Xylit in verschiedener Dosierung. Angegeben sind Mittelwert

sowie gréfter und kleinster Wert jeder Gruppe. Zur Berechnung der biologischen

Halbwertzeit wurde das Zeitintervall zwischen Infusionsende und einer Stunde
danach eingesetzt.

Dosierung in mg - kg - Std.~!

125 250 375
Substratspiegel im Steady state 12 28 55
mg/100 ml (11-15) (22-31) (38-66)
totale Clearance—? 17,7 15,1 11,9
ml - kg~? + min—t (13,9-18,9) (12,3-18,9) (9,6-16,4)
metabolische Clearance 14,9 11,9 9,9
ml - kg - min-1 (12,0-16,6)  (8,9-16,9)  (7,6-13,9)
allgemeine Eliminationskonstante (k,) 1,73 1,94 2,56
Std.-1 (0,76-2,69)  (1,45-2,83)  (1,54-4,06)
metabolische Eliminationskonstante (k,,) 1,05 1,64 2,18
Std.- (0,62-2,32)  (1,30-2,32)  (1,26-3,49)
renale Eliminationskonstante (ky) 0,24 0,31 0,39
Std.—* (0,14-0,37)  (0,15-0,51)  (0,27-0,57)
biologische Halbwertzeit (thaibe) 0,52 0,38 0,31
Std. (0,26-0,91)  (0,24-0,48) (0,17-0,45)
mittlere Umsatzzeit (tm1) 0,70 0,565 0,45

Std. (0,37-1,13)  (0,35-0,69)  (0,25-0,65)
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toseausscheidung (Tab. 10). Die mittleren Werte fiir die Fruktoseausschei-
dung und die Blutsubstratkonzentrationen liegen in derselben GréBenord-
nung wie bei alleiniger Applikation von Fruktose in der Dosierung von
0,25 g/kg/h.

Xylit

Zunichst erhielten je vier Probanden die Zufuhrraten 0,125, 0,25,
0,375 und 0,5 g/kg/h iiber einen Zeitraum von sechs Stunden infundiert.
Die hochste Zufuhrrate wurde von allen Probanden schlecht vertragen.
Bei einem Probanden trat noch wihrend der Infusion eine metabolische
Azidose mit Ubelkeit und Erbrechen und schwerer Storung des Allge-
meinbefindens auf. Der Zustand wurde durch Infusion von Natriumbikar-
bonat rasch beseitigt. Andere Probanden klagten im AnschluB3 an die In-
fusion iiber Ubelkeit und Erbrechen, Sehstorungen, Drehschwindel und
Schwiichegefithl. Auch nach der Infusion von 0,375 g/kg/h bekam ein
Proband die gleichen klinischen Nebenwirkungen.

Die Einzelwerte des Siure-Basen-Status nach den Zufuhrraten von
0,375 und 0,5 g/kg/h werden in Tabelle 11 wiedergegeben. Man erkennt,
daB die Entwicklung einer metabolischen Azidose nur in zwei Fillen be-
obachtet werden konnte. Auch ein Absinken des pCO,-Drucks als Zei-
chen einer pulmonalen Gegenregulation wurde nicht regelmiifig gefun-
den. Fiir die Dosierung von 0,5 g/kg/h stelle sich kein eindeutiges Flie3-~
gleichgewicht fiir die Blutxylitkonzentration ein. Es konnten daher die
biokinetischen MefBdaten nur fiir die Dosierungsbereiche 0,125 bis 0,375
g/kg/h berechnet werden (Tab. 12). Mit zunehmender Dosierung sinkt die
totale Clearance von 18 auf 12 ml/kg/min. Wegen der sehr hohen Xylit~
ausscheidung lag die metabolische Clearance zwischen 15 und 10 ml/kg/-
min., Die allgemeine Eliminationskonstante stieg mit zunehmender Do-
sierung leicht an, ebenso die metabolische Eliminationskonstante. Die hio~
logische Halbwertzeit lag zwischen 0,52 und 0,31 Stunden, die mittlere
Umsatzzeit zwischen 0,7 und 0,45 Stunden (Tab. 12). Simtliche Werte zeig-
ten bei der Prifung mit Hilfe des Kolmogoroff-Smirnow-Tests Normalver-
teilung. Zum Vergleich mit anderen Kohlenhydraten wurden daher aus
allen Gruppen die Mittelwerte gebildet (Tab. 19).

Erst die Zufuhrrate von 0,25 g/kg/h fihrt in keinem Fall zu klinischen
oder biochemischen Nebenwirkungen. Den typischen Verlauf des Xylit-,
Glukose- und Insulinspiegels zeigt Abbildung 1 b. Die statistische Berech-
nung ergab trotz Streuung fir einzelne MeBpunkte eine signifikante Sen-
kung der Glukosewerte, welche nicht durch eine vermehrte Bereitstellung
von Insulin bewirkt waren (67).

Nach Verlingerung der Infusionszeit mit der Zufuhrrate 0,25 g/kg/h
auf 12 Stunden traten ebenfalls klinische Nebenwirkungen auf. Aus den
blutchemischen Befunden konnte die Ursache fiir die Beschwerden nicht
abgeleitet werden. Die Infusionsdauer von neun Stunden wurde dagegen
in derselben Dosierung toleriert (Tab. 13). Ahnlich wie nach Sorbit
kommt es auch bei Xylit zu renalen Verlusten. Nach intravendser Appli-
kation von 0,25 g/kg/h werden bereits 50,4 mg/kg/h Xylit unverindert
ausgeschieden. Berechnet auf eine Person von 70 kg und 12 Stunden,
wiirde die Xylitausscheidung 42 g betragen. Eine solche Ausscheidung
schlieft jedoch wegen der gleichzeitigen Elektrolyt- und Wasserverluste
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eine Infusion in dieser Zufuhrrate iliber lingere Zeitrdume aus. Wir wihl-
ten daher als obere Zufuhrrate die Dosierung 0,125 g/kg/h. Sie konnte
iiber einen Zeitraum von 12 Stunden ohne Nebenwirkungen appliziert
werden.

Tab. 14. Xylitblutspiegel (y) und Xylitausscheidung nach intravendser Xylit-

applikation in verschiedener Dosierung und Kombination mit anderen Kohlen-

hydraten und Aminosduren. Angegeben sind Mittelwert sowie grofter und kleinster
Wert. n = Fallzahl.

Dosierung n y Ausscheidung in  Ausscheidung
g - kg - Std.? mg/100 ml mg - kg1 - Std.~? in 9 der
zugefiithrten
Dosis
0,125 4 12 19,2 15,4
(11-15) (14,5-29,2) (11,6-23,4)
0,125 6 14 13,8 11,1
+ 0,125 Glukose (3-17) (11,8-20,4) (9,4-16,3)
+ 0,250 Fruktose
0,125 8 16 21,9 17,5
+ 0,125 Glukose (7-26) (8,2-26,0) (6,56-20,8)

4 0,250 Fruktose
4 0,100 Aminosduren

0,250 4 28 50,4 20,1
(22-31) (25,8-110,3) (10,3-44,0)

0,375 4 55 64,3 17,1
(38-66) (54,5-76,2) (14,5-20,3)

Tab. 15. Verhalten des Sdure-Basen-Status, des Laktats und Pyruvats sowie von
Harnsdure, Bilirubin und den Elektrolyten nach Infusion von Triofusin tber
12 Stunden in einer Dosierung von 0,5 g/kg/Std. Es wurde eine 20%ige Lésung mit
einem Elektrolytzusatz von 45mval/l Natrium, 50 mval/l Kalium, 5 mval/l
Magnesium, 50 mval/l Chlor, 30 mval/l H,PO, und 20 mval/l Azetat verwendet.

Zeit nach Infusionsbeginn in Stunden

0 4 8 12 13 24
Glukose mg/{100 ml 85 129 94 80 98 —
Fruktose mg/100 ml — 10,4 26,2 10,6 3,2 -
pH 7,41 7,40 7,40 7,40  — —
pCO, mm Hg 36,5 44,2 44,5 44,4 - —
Laktat mg/100 ml 9,65 13,08 13,74 10,0 861  —
Pyruvat mg/100 ml — 0,14 0,08 0,32 0,35 —
Bilirubin mg/100 ml 0.6 0,5 0,7 0,8 0.8 0.8
SGOT mU 14 12 9 23 20 13
SGPT mU 14 14 12 11 10 13
Harnsgure mg/100 ml 8,0 8.0 7,3 7,5 7,3 7,5
Natrium mval/l 150 146 145 145 134 140
Kalium myval/l 4,1 4,6 4,56 4,6 4,1 4,6
Chlorid mval/l 104 104 103 102 - 96
PO, mg/100 ml 5,6 5,8 5,88 5,29 5,96 3,2

HK mg/100 ml 48 43 45 47 — —
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In weiteren Untersuchungen wurde iiberpriift, ob durch gleichzeitige
Applikation von Fruktose und Glukose in Kombination mit Xylit eine An-
derung der Xylitblutspiegel oder der Ausscheidung im Steady state beob-
achtet werden kann. Sechs Patienten erhielten die Kombinationsldésung in
einer Zufuhrrate von 0,5 g/kg/h lber 12 Stunden und acht die Kombi-
nationsldsung in derselben Dosierung gleichzeitig mit Aminosiuren iiber
einen Zeitraum von 12 Stunden appliziert. Der Anteil des Xylits betrug
jedesmal 0,125 g/kg/h. Wie Tabelle 14 zeigt, blieb der Substratspiegel fiir
Xylit mit 14 bzw. 16 mg/100 ml und die Xylitausscheidung mit 13 bzw.
22 mg/kg/h im gleichen Bereich, als wenn Xylit in dieser Dosierung allein
appliziert worden wiire. Eine Stérung des Xylitumsatzes héitte sich an der
Erhohung dieser beiden Parameter dullern miissen (Tab. 14).

Kohlenhydratkombinationslosung

Die intraventse Zufuhr einer Kombinationslésung bestehend aus Fruk-
tose, Glukose und Xylit im Mischungsverhiiltnis 2:1:1 wurde in der Zu-
fuhrrate von 0,5 g/kg/h liber einen Zeitraum von sechs Stunden von allen
Probanden gut vertragen. Die Infusionszeit wurde zur Ermittlung der
oberen Grenzdosierung daher auf 12 Stunden verldngert. Wihrend der in-
travendsen Dauerinfusion traten bei diesen Patienten keine Nebenwirkun-
gen auf (Tab. 15).

Unter der hochdosierten intraventsen Dauerinfusion der Kohlenhy-
dratkombinationslgsung mit der Zufuhrrate 0,5 g/kg/h iiber einen Zeit-
raum von 12 Stunden wurde bei sechs Probanden ein Bilirubinanstieg von
0,98 auf 1,26 mg/100 ml gefunden. Der Bilirubinanstieg war signifikant,
blieb aber innerhalb des physiologischen Bereichs (Tab. 16). Nach intra-
vendser Dauerinfusion der gleichen Lésung zusammen mit Aminosiuren
dnderte sich der Bilirubinspiegel nicht mehr signifikant (Tab. 16). Nach
intravendser Dauerapplikation der KXohlenhydratkombinationslésung
wurde regelméfig ein Anstieg der Laktatwerte bis zur 12. Stunde gefun-
den, welche mit 15,7 mg/100 ml zwar noch innerhalb des physiologischen

Tab. 16. Verhalten von Bilirubin nach intravensser Dauerinfusion einer Kohlen-

hydratkombinationslésung mit und ohne Zusatz von Aminosiuren. Dosierung:

0,5 g-kg1-8td.! Gesamtkohlenhydrate. n =Fallzahl. t =12 Std. V = Varianz-

analyse. ¥ = Friedman-Test. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

oder Median und das obere bzw. untere Dezil, Die fettgedruckte Zahl ist vom
Ausgangswert signifikant verschieden.

Substrat Dosierung n Test Bilirubin in mg/100 ml
mg -kg™1-8Std.—? 0 6 12
Zeit nach Infusionsbeginn in Stunden

Fruktose 250 6 V 0,984+ 0,09 1,0140,27 1,26 40,31
+ Glukose 125
+ Xylit 125

Fruktose 250 8 F 0,754+0,23 0,73 +0,2 0,80
-+ Glukose 125 (0,5-1,4)
+ Xylit 125

+ Aminosduren 100
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Bereiches blieben, aber dennoch anzeigten, daBl bei Fortfiihrung der In-
fusion mit weiteren Erhohungen der Laktatwerte zu rechnen ist. Daher
muB die Zufuhrrate von 0,5 g/kg/h iiber einen Zeitraum von 12 Stunden
als oberer Grenzwert fiir die Dosierung angesehen werden.

Interessant ist, daB nach gleichzeitiger Applikation von Aminosiuren
zusammen mit der Kohlenhydratkombinationslésung in derselben Dosie-
rung sich keine Erhdhung der Laktatwerte zeigte (Abb. 2b). Die Zugabe
der Aminosiuren hat die Méglichkeit geschaffen, die Kohlenhydratkom-
binationslosung auch iiber ldngere Zeitrdume zu applizieren. In weiteren
Untersuchungen muf} gezeigt werden, zu welchem Zeitpunkt Anderungen
der Laktat- und Pyruvatkonzentrationen auftreten.

Diskussion
Glukose

Nach intravenoser Dauerinfusion von Glukose mit der Zufuhrrate von
750 mg/kg/h iliber einen Zeitraum von 12 Stunden kommt es zu einer
initialen Hyperglyk#dmie mit Glukosurie und nach Abschlufl der Infusion
zu einer hypoglykimischen Reaktion 30 Minuten nach Infusionsende.
Diese Hypoglykdmie machte nur in einem Falle leichte Symptome. Die
initiale Hyperglykamie ist flir Glukose spezifisch. Nach der Zufuhr der
Glukoseaustauschstoffe Sorbit, Fruktose und Xylit wurde sie in den von
uns verwendeten Dosierungen nicht beobachtet. Die Glukoseapplikation
mit einer Zufuhrrate von 0,75 g/kg/h fiihrte zu einer leichten positiven
Wasserbilanz und zu einer intravasalen Volumenverdiinnung von 5 bis 7
Prozent (72). Nach eigenen Untersuchungen #dnderte sich bei dieser Zu-
fuhrrate die Konzentration von Natrium, Kalium, Kalzium und Phosphat
im Serum nicht (72). Auch die Cholesterin~-, Neutralfett- und Gesamtlipid-
werte bleiben gleich (72). AuBlerdem wurde keine Erhéhung der Harnsdure
und nur ein geringfiigiger Anstieg des Laktatwertes gefunden.

Von Brinkrolff und Bidfler wurde festgestellt, dal der ADP-, ATP-
und AMP-Gehalt der Leber unter einer Zufuhrrate von 0,5 g/kg/h bei
intraventser Dauerinfusion sich nicht &ndert (27). Nach Untersuchungen
von Zoliner und Heuckenkamp kommt es zu klinischen Beschwerden,
wenn Dosierungen iiber 1,5 g/kg/h infundiert werden (53, 55, 106, 104).
Unter Verwendung einer Zufuhrrate von 1 g/kg/h iiber einen Zeitraum
von vier Stunden fand Férster eine geringe Erhéhung der Laktatwerte,
welche jedoch im FlieBgleichgewicht blieben, und eine Senkung der Phos-
phatwerte (43, 44).

Nach Infusion von 1,5 g/kg/h stellt sich ein FlieBigleichgewicht fiir
Glukose erst nach 210 Minuten ein. Die Konzentration im Steady state
liegt dann bei 243 mg/100 ml, die Glukoseausscheidung bei 112 mg/kg/h.
Auch eine Zufuhrrate von 1,0 g/kg/h fiihrte zu einem FlieBgleichgewicht
von 189 mg/100 ml, welches oberhalb der Nierenschwelle liegt (53, 55,
104, 106). Unter diesen Dosierungen kam es zu einer signifikanten Kalium-
ausscheidung (55). Mit der von uns angewandten Methode konnten wir als
sichere Dosierung die Zufuhrrate von 0,75 g/kg/h bei Stoffwechselgesun-
den ermitteln. Héhere Dosierungen fithren zur Uberschreitung der Nie-
renschwelle fiir Glukose und damit zur Glukosurie.

Nach Befunden von Bickel u. Mitarb. kommt es nach intravendser
Dauerinfusion 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
FlieBgleichgewicht auf 220 mg/100 ml, bei einer mittleren Glukoseaus-
scheidung von 28,4 Prozent der zugefithrten Dosis (21, 22). Diese Ergeb-
nisse bewiesen erneut, dafl es nicht moglich ist, bei Patienten im StreBzu-
stand die Energiezufuhr ausschlieflich mit Glukose durchzufiihren (82).

Wegen des reaktiven Verhaltens von Glukose nach intravendser StoB-
und Dauerinfusion sind kinetische Untersuchungen des Glukosestoffwech-
sels besonders schwierig. Unter Grundumsatzbedingungen betrigt der ge-
samte Glukosepool nach Untersuchungen von Brech u. Mitarb. nur 23,1 *
2 g (26). Die Kinetik der Glukoseutilisation héngt sehr stark ab von dem
Ausmal der initialen Erhhung. So fanden wir nach intravenéser Dauer-
infusion von Glukose in der Zufuhrrate 125 mg/kg/h eine Halbwertzeit
von 1,85 Stunden und eine Umsatzzeit von 2,44 Stunden bei einer totalen
Clearance von 14,7 ml/kg/min. Nach intravendser Dauerinfusion von
750 mg/kg/h betrug dagegen die totale Clearance 19,1 ml/kg/min, die
Halbwertzeit nur noch 23 Minuten, der k,-Wert stieg auf 1,88 Stunden™
an, und die Umsatzzeit betrug nur noch 0,57 Stunden. Nach rascher intra-
vendser Injektion von 0,375 g/kg Glukose fand Gladtke eine Halbwertzeit
von 0,41 Stunden und eine Eliminationskonstante von 1,7 Stunden™ (zit.
nach Dost {33]). Die biologische Halbwertzeit fiir Glukose unter den Be-
dingungen der kurzen infraventsen StoBinfusion lag nach den Ergebnis-
sen verschiedener Untersucher zwischen 18,7 und 25,6 Minuten, der k,-
Wert zwischen 1,85 und 2,22 Stunden™. Beide Werte stimmen mit den
eigenen Ergebnissen nach Dauerinfusion von 0,75 g/kg/h gut {iberein
(7, 33, 50, 58).

Wenn Glukose in Kombination mit Xylit und Fruktose infundiert wird,
finden wir tiefere Werte fiir 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 héher als bel Applikation von Glukose allein. Eine vermehrte
renale Elimination oder eine erhthte Insulininkretion konnte nach eigenen
Untersuchungen fiir diesen ,Mitnahmeeffekt“ als Ursache ausgeschlossen
werden. Die bessere Verwertung der Glukose nach Applikation von Fruk-
tose wurde bei Diabetikern und Gesunden von Strauf und Hiller sowie
Corvilain und Tagnon beschrieben (31, 91). Die Ursachen dieses Effekts
sind bisher noch ungeklirt. Fiir praktische Zwecke 148t sich jedoch daraus
ableiten, dafl es giinstig ist, Glukose mit anderen Kohlenhydraten und
Aminoséuren zu kombinieren.

Sorbit

Wegen des gleichen Abbauweges von Sorbit und Fruktose wurde zu-
nichst angenommen, dal die beiden Kohlenhydrate auch identische Stoff-
wechselwirkungen auslésen. Von Bifiller konnte inzwischen gezeigt wer-
den, dafl bereits durch die einleitende Dehydrierung von Sorbit zu Fruk-
tose wesentliche Unterschiede auftreten (5). Besonders deutlich werden
die Unterschiede im Verhalten des Laktat und Pyruvat. Wihrend die
Applikation von Fruktose zu steigenden Pyruvatwerten fiihrt, bleiben die
Konzentrationen nach Applikation von Sorbit in derselben Dosierung im
Fliefigleichgewicht (Abb. 3 a). Nach den Ergebnissen von BdfSler wird nach
Applikation von Fruktose mehr Laktat, nach Applikation von Sorbit
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Tab. 17. Elektrolytverluste nach hochdosierter intravenéser Infusion von Sorbit
bei gesunden Erwachsenen. d = 1,6 g - kg™* -+ Std.7%, t = 1 Stunde, n = 9. Ange-
geben sind der Median und das untere und obere Dezil.

Ausscheidung wihrend der
einstiindigen Infusion

Kalium mval 10,2 (4,1-27,0)
Natrium mval 25,9 (18,5-75,9)
Kalzium mval 1,21 (0,78-2,56)

Tab. 18. Ausscheidung von Natrium, Kalium und Oxalsiure nach intraveniser
Dauerinfusion von Xylit (n = 6) und Glukose (n = 6) in einer Dosierung von
250 mg - kg - Std.~%. Allen Probanden wurde eine 20%ige elektrolytfreie Lisung
Gber einen Zeitraum von 6 Stunden infundiert. Angegeben sind bei Normalvertei-
lung Mittelwert und Standardabweichung, sonst Median und unteres sowie oberes

Dezil.
Xylit Glucose Signifikanz U-Test
Natrium 110 33 0,20 > p > 0,10
mval - 8 Std.~ (25-147) (27-65)
Kalium 25 15 0,20 > p > 0,10
mval - 6 Std.~2 (16-36) (7-26)
Oxalséure 6,78 1 1,98 3,84 + 0,92 0,01 > p > 0,005

mg - 6 Std.?

dagegen mehr a~Glycerophosphat produziert (5). Nach intravenéser Dauer-
infusion von Sorbit kommt es im Dosierungsbereich zwischen 0,25 und
0,5 g/kg/h zu keiner Anderung der Serumkaliumkonzentration, der Serum-
phosphatwerte und keiner Insulininkretion (73). Auffallend war eine sig-
nifikante Senkung der Cholesterinkonzentration, welche nicht durch den
Verdiinnungseffekt erkldrt werden konnte (68, 72-74). Die antiketogene
Wirkung von Sorbit ist sehr ausgepriigt. Sie zeigt keine eindeutige Dosis-
abhingigkeit (9).

Der Stoffwechsel von Sorbit wurde von verschiedenen Autoren unter-
sucht (1, 13, 15, 16, 20, 23, 24, 27-30, 34, 3844, 48, 51, 60, 62, 64, 84, 85, 88,
90, 93, 96, 101). Die gefundenen MeBwerte zeigten ilibereinstimmend, daB
Sorbit fiir die parenterale Erndhrung auch in héheren Dosierungen gut
geeignet sein miiBte. Von allen Autoren wurde jedoch die hohe Sorbitaus-
scheidungsrate nicht beachiet. Sorbit hat offensichtlich keine Nieren-
schwelle. Nach intravendser Dauerinfusion gehen 10 bis 12 Prozent der
applizierten Dosis in den Urin iiber. So werden zum Beispiel bei der in-
travendsen Dauerinfusion von 0,25 g/kg/h {iber einen Zeitraum von 12
Stunden rund 25 g Sorbit ausgeschieden, wenn man eine mittlere Aus-
scheidung von 29,4 mg/kg/h und ein Kérpergewicht von 70 kg als Be-
rechnungsgrundlage wihlt. Weitere Untersuchungen miissen zeigen, ob
diese Sorbiturie sich dhnlich wie die Glukosurie auswirkt. Nach Zufuhr
von 1,5 g/kg Sorbit iiber eine Stunde fanden sich deutliche Natrium- und
Kaliumverluste, welche nur durch die gleichzeitige Sorbiturie erklirt
werden kénnen (Tab. 17).
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Die totale Clearance fiir Sorbit schwankt zwischen 17,3 und 19,9 ml/
kg/min, die allgemeine Eliminationskonstante scheint mit zunehmender
Dosierung anzusteigen. Entsprechend findet sich auch bei héherer Dosie-
rung mit 0,4 Stunden eine etwas kiirzere Halbwertzeit. Bildet man tber
alle Dosierungsbereiche einen Mittelwert, so findet sich eine Halbwertzeit
von 0,44 Stunden, welche mit der von Brachtel u. Mitarb. von 0,39 Stun-
den gut libereinstimmt (25).

Sorbit hat im Vergleich zu Fruktose und Xylit eine signifikant lingere
biologische Halbwertzeit und mittlere Umsatzzeit sowie die kleinste allge-
meine Eliminationskonstante (Tab. 19). Besonders die signifikant lingere
Umsatzzeit erklédrt die Tatsache, daB3 nach Sorbitapplikation in vergleich-
barer Dosierung die Stoffwechselverinderungen weniger ausgeprégt sind.

Fruktose

Fruktose wird seit lingerer Zeit als Substrat zur parenteralen Ernéh-
rung verwendet. Die Stoffwechselwirkungen dieses Zuckers sind beson-
ders gut untersucht (5, 7, 10, 32, 36, 37, 62, 65, 71, 104, 105). Es war iiber-
raschend, daB trotzdem iiber zahlreiche Nebenwirkungen nach intra-
vendser Applikation von Fruktose berichtet wurde (18, 24, 38, 80, 85, 92,
102). Als Ursache dieser Nebenwirkungen konnte in allen Fiéllen eine
iiberhéhte Dosierung gefunden werden. Die ersten Untersuchungen zur
Wirkung von Fruktose nach intravendser Dauerinfusion zeigten, daB sich
bis zu einem Dosierungsbereich von 1,5 g/kg/h noch eine konstante Fruk-
tosekonzentration im Bereich von 140 mg/100 ml einstellt (105). Im Ver-
gleich zu unseren Befunden ergab sich, daB fiir die Beurteilung eines
Zuckers hinsichtlich seiner Eignung als Substrat fiir die parenterale Er-
nihrung das Auftreten eines konstanten Blutfruktosespiegels ohne Be-
deutung ist. :

Bereits bei Zufuhrraten unter 1,5 g/kg/h fanden einige Autoren un-
angenehme klinische Nebenwirkungen wie Schmerzen hinter dem Brust-
bein und Ubelkeit (105). In den eigenen Untersuchungen konnte ermittelt
werden, dal erst ab einer Dosierung von 0,25 g/kg/h auch eine Konstanz
der Folgemetaboliten Laktat und Pyruvat eintritt (Abb. 2 a). Irrefithrend
liber die Dosierung von Fruktose fiir die parenterale Erndhrung waren
auch Tierversuche. Von Strack wurde bei Kaninchen eine Fruktose-
clearance von 33,8 ml/min gefunden (89). Diese Clearance liegt doppelt so
hoch wie die Clearance bei gesunden Erwachsenen, welche nach den eige-
nen Untersuchungen 16,6 ml/kg/min betrigt. Es kann als Grundtatsache
angenommen werden, dall der Stoffwechsel der kleinen Nagetiere (Ratte,
Kaninchen) im Vergleich zum Menschen um den Faktor 3 bis 10 héher
liegt. Gerade Messungen des Umsatzes diirfen nicht auf den Stoffwechsel
beim Menschen {ibertragen werden.

Die Werte fiir die totale Clearance von 16,6 ml/kg/min stimmen mit
denen von Zillner gut iiberein (105).

Im Vergleich zu Xylit und Sorbit hat Fruktose die héchsten k,-Werte,
die kiirzeste Halbwertzeit und die kiirzeste mittlere Umsatzzeit (Tab. 19).
Unter den Bedingungen der intravendsen Dauerinfusion fanden wir mit
14,4 Minuten eine etwas kiirzere Halbwertzeit als Smith (zitiert nach 7)
und Keller (62), welche eine Halbwertzeit mit 18,4 bzw. 18,0 Minuten er-
mittelten.
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Nach Verlangerung der Infusionszeit mit der Zufuhrrate 0,25 g/kg/h
iiber die sechste Stunde hinaus traten bis zur 12. Stunde keine klinischen
Nebenwirkungen auf. Allerdings stieg der Laktatwert gering an, so daf
die Infusionsdauer von 12 Stunden nicht weiter iiberschritten werden

Pyruvat nach Fruktose und Sorbit i.v.
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Abb. 3
a) Verhalten von Pyruvat nach intravengser Dauerinfusion von Fruktose und
Sorbit bei gesunden Minnern. Angegeben sind der Mittelwert sowie Minimal-
und Maximalwert aus je 4 Einzelmessungen.
b) Verhalten der Harnsdure nach zwolfstiindiger Dauerinfusion einer Kohlen-
hydratkombinationslésung mit und ohne Aminosduren. Mit Aminosiuren senkt
die Harns#dure sich signifikant.
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sollte. Inzwischen wurde von Fgrster die Dosierung von 0,25 g/kg/h tiber
48 Stunden bei gesunden Erwachsenen infundiert. Es kam dabei zu einem
Kaliumverlust von 5,15 g, welcher sich jedoch nicht in einer Anderung der
Serumkaliumwerte zu erkennen gab. Man kann daraus entnehmen, daf3
wiahrend der intraventsen elektrolytfreien Dauerinfusion der Gesamtkor-
perkaliumbestand reduziert wird (43).

Von Interesse war das Verhalten von Fruktose innerhalb einer Koh-
lenhydratkombinationslésung mit einer Zufuhrrate von 0,5 g/kg/h, wobei
die Dosierung fiir Fruktose 0,25 g/kg/h betrug. Nach Applikation dieser
Kombinationslosung stieg weder der Substratspiegel fiir Fruktose noch
die Fruktoseausscheidung an. Die metabolische Clearance wird also nicht
durch die gleichzeitige Applikation von Xylit und Glukose in dieser Do-
sierung gehemmt. Auch die Laktatwerte zeigten unter diesen Bedingun-
gen den bekannten langsamen Anstieg, wie er auch unter alleiniger Appli-
kation von Fruktose tiber 12 Stunden gefunden wurde. Interessant ist, daf
bei Zulage einer Aminosidurenlésung in einer Dosierung von 0,1 g/kg/h
der Anstieg der Laktatwerte ausblieb (Abb. 2). Aulerdem konnte beob-
achtet werden, daB bei gleichzeitiger Applikation von Aminosiuren die
Harnsiurekonzentration iiberraschenderweise abfillt (Abb. 3 b). Als Ur-
sache konnte eine vermehrte renale Elimination der Harnsidure gefunden
werden.

Xylit

Vor Einfithrung in die Infusionstherapie wurden der Abbauweg und
die Stoffwechselwirkungen sowie die Vertréglichkeit von Xylit 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). Um so iiberraschender war es, dafl dennoch iiber Ne-
benwirkungen nach Xylitapplikation berichtet wurde (35, 56, 60, 83, 85, 94,
95). Als obere Dosierungsgrenze wurde zunichst 0,5 g/kg/h angenommen.
Nach eigenen Untersuchungen war diese Dosierung bei gesunden Erwach-
senen jedoch unvertriglich. Auch die Zufuhrrate 0,375 g/kg/h ergab bei
stoffwechselgesunden Probanden keine konstante Blutxylitkonzentration.
In einem von vier Fillen traten dieselben klinischen Nebenwirkungen wie
nach Applikation von 0,5 g/kg/h auf. Als Teilursache der klinischen Ne-
benwirkungen konnte in zwei Féllen eine metabolische Azidose nachge-
wiesen werden. Dagegen blieb zunidchst vollig unklar, weshalb die Ver-
lingerung der Infusionsdauer in der sicheren Dosierung von 0,25 g/kg/h
ebenfalls zu Nebenwirkungen fiihrte. Es wurde von uns vermutet, da
nach intravenéser Dauerinfusion von Xylit ein Elektrolytverlust eintritt
(14). Nach Applikation einer elektrolytfreien 10%igen Xylitldsung in der
Zufuhrrate 0,25 g/kg/h wurde eine Natriumausscheidung von 110 mval
und eine Kaliumausscheidung von 25 mval gefunden. Im Durchschnitt
waren die Elektrolytverluste zwei- bis dreimal so grofl wie nach Infusion
von Glukose in derselben Dosierung (Tabelle 18).

Die Ursache der erhéhten Elektrolytausscheidung ist mit gré8er Wahr-
scheinlichkeit die gleichzeitig auftretende Xyliturie, welche dhnlich wie
bei der Glukosurie zu Verlusten von Kalium und Natrium fiihrt. Von al-
len untersuchten Kohlenhydraten hatte Xylit die hdchsten renalen Ver-
luste. In der Zufuhrrate von 0,25 g/kg/h werden 50,4 mg/kg/h Xylit aus-
geschieden. Berechnet man die ausgeschiedene Gesamtmenge pro 70 kg
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Abb. 4 Verhalten von Laktat und Pyruvat im vendsen Blut nach Dauerinfusion
von Xylit und Fruktose in gleicher Dosierung. Angegeben sind Mittelwert, Mi-
nimal- und Maximalwert aus je 4 Einzelmessungen.

und sechs Stunden, betrigt diese 15,24 g Xylit. Selbst in der Dosierung
von 0,25 g/kg/h iiber Zeitrdume von 12 Stunden ist daher mit stirkeren
Elektrolytverlusten zu rechnen.

Vergleicht man das Verhalten von Laktat und Pyruvat nach Xylit-
applikation mit dem Verhalten des Laktat und Pyruvat nach Applikation
anderer Kohlenhydrate, so erkennt man, dal der Anstieg fiir Laktat ins-
gesamt geringer ist und daB die Pyruvatkonzentrationen im Blut sogar
eine abfallende Tendenz aufweisen (Abb. 4). Es war zunichst unklar, war-
um gerade Xylit zur metabolischen Azidose fiihren kann, zumal nach
Applikation von Fruktose wesentlich hohere Laktatwerte toleriert wur-
den, ohne dafl sich eine metabolische Laktatazidose ausbildete. Es wurde
daher iiber den oben beschriebenen Elektrolytverlust hinaus vermutet, es
kénnte ein anderer saurer Metabolit eine Rolle spielen. Nachdem nachge-
wiesen worden war, daBl beim Vorliegen einer Niereninsuffizienz in ein-
zelnen Fillen und nach hochdosierter Xylitapplikation renozerebrale
Oxalosen gefunden wurden (35), haben wir auch die Oxalsdure im Serum
und Urin untersucht. Die Oxalséurekonzentration im Serum #nderte sich
nach Applikation von 0,25 g/kg/h Xylit {iber einen Zeitraum von sechs
Stunden nicht, wihrend die Oxalsdureausscheidung im Urin mit 6,8 mg
wihrend der sechs Stunden deutlich iiber der von 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 von Oxalsidure
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nicht tiberschritten. Als Ursache der metabolischen Azidose kann daher
angenommen werden, da wihrend der Zufuhr von 0,5 und 0,375 g/kg/h
grofere Natrium- und Kaliumverluste aufgetreten sind. Wegen dieser Na-
trium- und Kaliumausscheidung konnte das in den Nierentubuli iiber den
Carboanhydrasemechanismus gebildete H-Ion nicht gegen Natrium oder
Kalium ausgetauscht werden. Damit konnte sich eine Retentionsazidose
entwickeln. Als obere Grenzdosierung muBl daher zum gegenwirtigen
Zeitpunkt die Zufuhrrate von 0,125 g/kg/h iiber einen Zeitraum von 12
Stunden angesehen werden. Auch in Kombination mit anderen Kohlen-
hydraten kann diese Dosierung beibehalten werden.

Ebenso wie nach Fruktose fanden sich in Tierversuchen an Kaninchen
hohe totale Clearance-Wert fiir Xylit. Miiller 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 Miiller die totale Clearance rasch ab. Einen #hn-
lichen Befund konnten wir auch beobachten. Die Ursache ist bisher noch
unklar. Die Zufuhrrate von 0,5 g/kg/h fiihrte nach Untersuchungen von
Heuckenkamp zu einer Substratkonzentration um 80 mg/100 ml. Legt man
diesen Wert zugrunde, betriigt die totale Clearance nur noch 10,4 mlg/kg/-
min (53).

Fiir Xylit ermittelten wir eine biologische Halbwertzeit von 0,33 Stun-
den und eine mittlere Umsatzzeit von 0,47 Stunden. Diese Werte stimmen
gut mit denen von Bifiler ermittelten Zahlen iiberein (4). Uberraschend
war, dafl die Zufuhrrate von 0,5 g/kg/h nach Untersuchungen von Will-
gerodt bei Sduglingen nicht zu Unvertriglichkeitsreaktionen fiihrte (100).
Die Autoren fanden eine totale Clearance von 24,8 ml/kg/min. Erst nach
Erhshung der Zufuhrrate auf 0,75 g/kg/h nahm — #hnlich wie in unseren
Untersuchungen - die totale Clearance wieder ab. Diese Ergebnisse zei-
gen, dafl im Vergleich zu Stoffwechselgesunden Siuglinge einen wesent-
lich héheren Umsatz haben.

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

Unter der Annahme, dall die Kaliumverluste als alleinige Ursache der
Unvertriglichkeitsreaktionen angesehen werden miilten, wurde von For-
ster die Zufuhrrate 0,25 g/kg/h iiber 48 Stunden bei gesunden Erwach-
senen appliziert. Dabei kam es zu Kaliumverlusten von 9,83 g pro 24 Stun-
den (251 mval). Bei einem Probanden wurde die Infusion wegen Erbrechen
abgebrochen. Alle anderen gaben nach Infusionsende trotz héherer Ka-
liumsubstitution ein allgemeines Schwichegefiihl an (43). Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen widerlegen nicht unsere oben angefiihrten Dosie-
rungsgrenzen. Sie zeigen vielmehr, daB unter den Bedingungen einer
Xyliturie die Kalium- und Natriumausscheidung nicht verhindert werden
kann.

Die Untersuchungen wurden zusammen mit Herrn Professor Dr. Dr. h. c.
G. Berg, Frau Dr. H. Bickel und Herrn Dr. H. Heid durchgefiihrt.

Einige Teile der Arbeit wurden mit Unterstiitzung der J.-Pfrimmer-Gedécht-
nisstiftung ausgefiihrt.
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Fir die Herstellung der verschiedenen Lésungen wird der medizinisch-wis-
senschaftlichen Abteilung der Firma Pfrimmer + Co. gedankt.

Zusammenfassung

Fiir die Kohlenhydrate Glukose und Fruktose sowie die Polyalkohole Sorbit
und Xylit und deren Mischungen wurden die totale Clearance, die metabolische
Clearence, die totale, metabolische und renale Eliminationskonstante, die biolo-
gische Halbwertzeit und die mittlere Umsatzzeit berechnet.

Voraussetzung hierzu waren intravendse Dauerinfusionen mit den jeweiligen
Kohlenhydraten iiber Zeitriume von mindestens sechs Stunden. Wihrend dieser
Zeit muBte sich ein FlieBgleichgewicht der Substratspiegel im Blut und der
Folgemetaboliten sowie eine konstante Kohlenhydratelimination ausgebildet
haben.

Diese Zufuhrraten betragen iiber sechs Stunden fiir Glukose 0,75 g/kg, fir
Sorbit 0,5 g/kg, fiir Fruktose 0,25 g/kg und fiir Xylit ebenfalls 0,25 g/kg.

Bei Uberschreiten dieser Dosierungsgrenzen kommt es nach Glukosezufuhr
zur Hyperglykidmie, nach Sorbit zum kontinuierlichen Anstieg des Sorbitspie-
gels, nach Fruktose zur kontinuierlichen Laktaterhéhung, nach Xylit zu kli-
nischen Nebenwirkungen, welche auf eine Elektrolytverschiebung zurlickge-
fiihrt werden kénnten,

Es gelang durch Messung der Substratkonzentration und der totalen
Clearance der Nachweis, dal wihrend gleichzeitiger Applikation von Glukose,
Fruktose und Xylit die Verwertung der Glukose ansteigt, die von Fruktose und
Xylit aber ebenso grof8 bleibt, als wenn diese Substrate alleine infundiert wor-
den wéren.

Summary

Metabolic effects of glucose, fructose, sorbitol, xylitol and their combinations
during intravenous application in men were investigated.

The totale and metabolic clearance, the renal and metabolic elimination,
the half-time and the turnover rate were measured.

For all sugars intravenous long-term infusions from six to twelve hours
were performed. Up to a dosage of 0.75 g/kg/h for glucose 0.5 g/kg/h for sorbitol
and 0.25 g/kg/h for fructose and xylitol a steady state of substrates and
metabolites has been found.

If these dosage-limits are exceeded during glucose application a hyper-
glucosemia, after sorbitol a continous rise in sorbitol blood level, during fruc-
tose a rise in lactate and during xylitol infusion clinical side effects occurred.

It could be shown that during simultaneous application of glucose, fructose
and xylitol the utilization of glucose rises whereas the utilization of fructose
and xylitol remain on such levels as if these sugar were infused alone.
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