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Eine der unerwiinschten Stoffwechselwirkungen nach rascher, paren-
teraler Fruktosezufuhr ist ein Harnsiureanstieg im Serum, der nach ver-
gleichbarer Glukoseinfusion nicht zu beobachten ist (8). Obwohl bis heute
nicht restlos geklért ist, ob dieser Harnséureanstieg allein auf Grund einer
gesteigerten Harnsdureproduktion zustande kommt oder aber zusétzlich
durch eine verminderte renale Ausscheidung bedingt ist, so wird sein
Auftreten hiufig gegen eine bedenkenlose Verwendung von Fruktose in
der Infusionstherapie angefiihrt (13, 24). Letzten Endes ist aber dieser
Unterschied in bezug auf den Harnsdureanstieg gerade auf die Besonder-
heit im Fruktosestoffwechsel zurickzufiihren, denn nach zahlreichen
experimentellen Untersuchungen wird Fruktose in der Leber mit einer
hoheren Geschwindigkeit phosphoryliert als Glukose (1, 12). Bei entspre-
chend hohem Fruktoseangebot konnte sowohl beim Tier als auch beim
Menschen ein deutlicher Abfall von ATP und Phosphat im Lebergewebe
gemessen werden, der seinerseits fiir einen vermehrten Adeninnukleotid-
abbau in der Leber und fiir einen Harnsdureanstieg im Blut verantwortlich
gemacht wurde (4, 5, 16, 23). Selbstverstidndlich lassen Bestimmungen der
Gewebsgehalte nur bedingte Riickschliisse auf den tatsdchlichen Adenin-
nukleotidumsatz zu, ebensowenig geben die Konzentrationsidnderungen
von Harnsiure im Blut den tatséichlichen Nukleotidverlust der Leber
wieder, der wihrend eines Infusionszeitraumes aufireten kann. Zur Kli-
rung der aufgezeigten Zusammenhiénge haben wir deshalb bei stoffwech-
selgesunden Probanden 15 Stunden nach der letzten Mahlzeit den Einflu3
einer parenteralen Fruktose- und Glukosezufuhr auf die Harnsiurebildung
und auf die Phosphataufnahme der Leber direkt untersucht.

*) Mit Unterstiitzung des SFB 51. Vorgetragen auf dem Symposium ,,Kohlen-

hydrate und Elekirolyte in der parenteralen Erndhrung® in Erlangen am
25. April 1975.
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Methodik

Fiir diese Studie wurde Blut alle 10 Minuten wahrend einer 30miniitigen
Kontrollperiode sowie unter dem EinfluB von Fruktose bzw. Glukose (10 g in
5 min, 0,5 g/kg/h) gleichzeitig aus Arterie und Lebervene entnommen, aufSierdem
wurde die Leberdurchblutung sowohl vor als auch wihrend des 60miniitigen
Infusionszeitraumes mit Hilfe der Xenoninhalationstechnik bestimmt (6, 7). Bei
einem Teil der Probanden wurde die renale Harnsiureausscheidung vor und
wihrend des Versuches gemessen. Die Harnsdurebestimmung erfolgte mit der
Uricase-Katalase-Methode nach Kajeyama (14), die Testvorschrift fiir den
Mikroma@stab erhielten wir vom Hersteller (Firma Boehringer). Das anorga-
nische Phosphat wurde nach einer modifizierten Mikromethode kolorimetrisch
bestimmt (17).

Ergebnisse und Diskussion
Hepatische Harnsdureproduktion

15 Stunden nach der letzten Mahlzeit liegen bei stoffwechselgesunden
Probanden die Harnsiurekonzentrationen in der Lebervene geringfiigig
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Abb. 1. Einflu3 einer 60miniitigen Fruktose- bzw. Glukoseinfusion (10 g/5 min,

0,5 g/kg/h) auf die Harnsdure- und Phosphatkonzentrationen in Arterie und

Lebervene. Unten im Bild die Leberdurchblutung und die Harnsdureproduktion
zu den verschiedenen MeBzeiten. Angegeben Mittelwerte * SEM.
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liber denen in der Arterie (Abb. 1). Unmittelbar nach Start der Fruktose-
infusion steigen die Harnsdurekonzentrationen in der Lebervene rasch an,
sie erreichen bereits nach 10—20 min ein Maximum und haben anschlieBend
wieder eine abfallende Tendenz. Die arteriellen Konzentrationen bleiben
im wesentlichen unveréndert, desgleichen die Harnsdurekonzentrationen
im vendsen Blut, die wir vor und nach Zufuhr der Fruktose gemessen
haben (11).

Der Leberdurchflul wihrend der Kontrollperiode betrigt bei unseren
Probanden rund 85 ml/100 g Leber X min, er liegt also in der gleichen Héhe,
wie er auch von anderen Untersuchern gemessen wurde (22). Unmittelbar
nach Start der Fruktoseinfusion steigt die Durchblutung auf einen Wert
um 100 ml/100 g Leber X min, sie kehrt 20-30 min spater wieder auf Aus-
gangswerte zuriick (Abb. 1).

Multipliziert man die arterio-leberventse Harnsduredifferenz mit der
Leberdurchblutung zu den entsprechenden MeBzeiten, so erhilt man die
hepatische Harnsdureproduktion. In der Kontrollperiode errechnet sich
eine Harnsidureproduktion von 0,07 mg/100 g Leber X min, das entspricht
einer 24-Stunden-Produktion von etwa 1 g; sie stimmt also in etwa mit der
aus Isotopenuntersuchungen errechneten Bildungsrate iiberein (21); dies
um so eher, da ja ihrer Berechnung zugrunde gelegt wurde, daB die Harn-
sdurebildung der Leber {iber den ganzen Tag konstant ist, was jedoch bei
der durch einen Tagesrhythmus gekennzeichneten Harnsdureausscheidung
nicht anzunehmen ist. Unter Fruktose ist die Harnsdureausschiittung der
Leber deutlich gegeniiber der Kontrollperiode gesteigert, sie betrigt
10-20 min nach Beginn der Infusion 0,6 mg/100 g Leber X min; das ent-
spricht einer Steigerung um den Faktor 8. In der zweiten Héilfte des Ver-
suches geht die Mehrproduktion auf etwa die Hilfte zuriick, dieser Riick-
gang ist sowohl durch eine Abnahme der AVD als auch durch einen ver-
minderten Leberdurchflul bedingt. Die im gesamten Infusionszeitraum
berechnete Mehrbildung liegt zwischen 300 und 400 mg Harnsiure.

Nach Zufuhr dquimolarer Mengen an Glukose kommt es weder zu An-
derungen der arteriellen noch der lebervendsen Harnsiurekonzentrationen,
auch die Leberdurchblutung bleibt gegeniiber der Kontrollperiode unver-
dndert. Die kalkulierte Harnsdureproduktion bleibt deshalb wihrend des
gesamten Versuchszeitraumes im Normbereich.

Phosphataufnahme der Leber

Wie nun aus der gleichen Abbildung zu ersehen ist, kommt es wihrend
der Fruktosegabe zu ganz charakteristischen Anderungen der Phosphat-
konzentrationen im Serum. 15 Stunden nach der letzten Mahlzeit gibt die
Leber kleine Mengen an Phosphat ab, dadurch liegen die lebervendsen
Phosphatkonzentrationen geringfiigig {iber den arteriellen Werten.
Unmittelbar nach Start der Infusion fallen die leberventsen Phosphat-
konzentrationen stirker als die arteriellen Werte ab, daraus ist auf eine
gesteigerte Phosphataufnahme der Leber zu schliefen. In der zweiten
Hilfte des Infusionszeitraumes ist der vermehrte Einstrom von Phosphat
in die Leber nur noch in abgeschwichter Form festzustellen. Wahrend
einer vergleichbaren Glukoseinfusion kommt es zu keiner sicher verwert-
baren Phosphataufnahme durch die Leber; bemerkenswert ist jedoch, daf3
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sowohl die arteriellen als auch lebervendsen Werte eine anndhernd gleich
abfallende Tendenz aufweisen, die auf eine gesteigerte Aufnahme anderer
Organe schlieBen 148t.

Ursache der vermehrten Harnsdureproduktion

Eine gemeinsame Erkldarung fiir diese Befunde liegt in der Besonderheit
des Stoffwechsels der Kohlenhydrate. Fruktose wird in der Leber unter
entsprechendem ATP-Umsatz zu Fruktose-1-phosphat phosphoryliert,
diese Reaktion findet im zytoplasmatischen Raum der Leberzelle statt und
wird durch das Enzym Ketohexokinase katalysiert. Aus der arterio-leber-
vendsen Fruktosedifferenz und der Leberdurchblutung errechnet sich
10 min nach Beginn der Fruktosezufuhr eine mittlere Phosphorylierungs-
rate von 1070 nMol/g Leber X min, sie ist gegen Ende des Versuches trotz
gleichbleibendem arteriellem Fruktoseangebot auf 680 nMol/g Leber X min
zuriickgegangen, was eventuell durch eine verzdgerte Spaltung des Fruk-
tose-1-phosphats erklidrt werden kénnte (23). 10 min nach Start der Fruk-
toseinfusion errechnet sich ein gesteigerter Phosphateinstrom von
126 nMol/g Leber X min (Tab. 1), der zwar fast um eine GroBlenordnung klei-
ner ist als der zur gleichen Zeit gemessene Fruktoseumsatz, der aber dar-
auf hinweist, dafl in dieser Phase erhebliche Mengen an anorganischem
Phosphat gebunden und so dem Kreislauf der energiereichen Adenosin-
phosphate der Leber entzogen wurden. Fiir den ProzeB der Phosphatspei-
cherung kommt vor allem die Akkumulation von Fruktose-1-phosphat und
auch von Glycerophosphat in Frage, diese Annahme konnte durch zahl-
reiche tierexperimentelle Untersuchungen bei vergleichbarer Fruktose-
dosierung bestédtigt werden (12, 15, 23). Thre Gehalte konnen fast um eine
Grofienordnung im Lebergewebe ansteigen. Ob jedoch bei der von uns

Tab. 1

EinfluB parenteraler Fruktose- bzw. Glukosezufuhr auf die Harnsédure-
bildung und Phosphataufnahme der menschlichen Leber.

Kontroll- Infusionsperiode
Zeitintervall 10/20 40 80/90
Fruktose F (6) - -1070 -680
Glukose G {4) + 400 - 280 -380
Phosphat  F (6) +23 -126 -46
G (4) +8 -5 +16
Harnsdure F (B) +5 + 38 +20
G (5) +4 + b +6

Angegeben Mittelwerte in nMol/ g Leber x min
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Abb. 2. Stoffwechselschema des AMP-Abbaus. Kontrolle der am Abbau beteilig-
ten Enzyme durch ATP, GTP und durch anorganisches Phosphat. Modifiziert
nach Woods (23).

verwendeten Fruktosedosierung die Geschwindigkeit ATP-verbrauchen-
der Prozesse die der ATP-Neubildung ~ fiir die ja anorganisches Phosphat
benétigt wird — libersteigt, ist an Hand dieser Daten nicht sicher zu beur-
teilen. Diese Frage konnte nur durch die gleichzeitige Bestimmung der
ATP-Gehalte im Lebergewebe beantwortet werden. '
Als indirekter Hinweis fiir einen voriibergehenden ATP-Abfall im
Lebergewebe kann die vermehrte hepatische Harnsdureproduktion gelten,
die vor allem in der ersten Hilfte des Versuches zu beobachten ist. Nach
Untersuchungen aus dem Arbeitskreis von Krebs (23) wird der Abbau der
praformierten Purinnukleotide durch Enzyme reguliert, die ihrerseits
einer Kontrolle durch ATP und anorganischem Phosphat unterliegen (vgl.
Schema in Abb. 2) (2, 18). Fillt diese Schutzfunktion durch Absinken ihrer
zelluldiren Konzentrationen weg, so unterliegen vor allem AMP und die
anderen priformierten Purinnukleotide einem irreversiblen Abbau, der zu
einer gesteigerten Harnsdureabgabe an das lebervenése Blut fiihrt. Der
gleiche Mechanismus wird auch bei der nach Alkoholzufuhr beobachteten
gesteigerten Harnsiurebildung der Leber angenommen, allerdings kommt
hier vor allem die als Folge des Alkoholabbaus auftretende Redoxinde-
rung als mogliche auslésende Ursache in Frage (10). Zu Beginn der Fruk-
toseinfusion errechnet sich eine gesteigerte Harnsiurebildung von 38 nMol/
g Leber X min (Tab. 1); das bedeutet, daBl vor allem im Zeitintervall des
hochsten Fruktoseumsatzes, in dem auch der stdrkste Phosphateinstrom in
die Leber zu beobachten ist, die prédformierten Purinnukleotide einem
verstirkten Abbau unterworfen sind. Inwieweit der Gesamtbestand an
Purinnukleotiden, der grob geschitzt 4,5 uMol/g Leber betrigt, durch eine
derartige Fruktoseinfusion verringert wird oder ob er durch eine gestei-
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gerte Re- bzw. Neusynthese konstant gehalten wird, kénnen wir nicht
sagen. Immerhin konnten Bode et al. — allerdings nach einer héheren Fruk-
tosezufuhr — einen deutlichen Abfall der Gesamtadeninnukleotide in der
menschlichen Leber messen (3, 4).

Nach Zufuhr &#quimolarer Glukosemengen lassen sich wesentlich
geringere Phosphorylierungsraten berechnen. Sie betragen mit 280 nMol/
gLeber X min zuBeginn der Infusion nur !/s der nach Fruktosegabe berech-
neten Umsatzrate. Die Glukoseinfusion fiihrt auBlerdem nicht zu einem
gesteigerten Phosphateinstrom in die Leber; das kénnte vor allem dadurch
bedingt sein, daB sich unter Glukose keine phosphorylierten Zwischenpro-
dukte im Lebergewebe anhéufen, die auf diese Weise anorganisches Phos-
phat dem Kreislauf der energiereichen Phosphate entziehen kénnten. Die
hepatische Harnsdureproduktion ist gegeniiber der Kontrollperiode nicht
gesteigert.
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Abb. 3. EinfluB einer Fruktoseinfusion auf die Harns#urebildung der Leber und

die Harnsdureausscheidung der Niere bei dem Probanden L. S. Aufgetragen

‘aullerdem die Fruktose-, Lactat- und Harnsdurekonzentrationen in Arterie und
Lebervene (11).



Grunst u. a., Einflufl parenteraler Fruktose~ bzw. Glukosezufuhr 265

Renale Harnsdureausscheidung

Trotz der deutlich gesteigerten Harnsdureproduktion der Leber #indern
sich die vendsen Harnsdurekonzentrationen wihrend einer Fruktosezu-
fuhr von 0,5 g/kg/h nicht; damit stellt sich die Frage, wieviel Harnsdure
withrend eines Versuches tiber die Nieren ausgeschieden wird. Wir haben
bei einem Teil unserer Probanden die renale Harnsdure-Clearance vor und
wihrend des Versuches gemessen. Das Versuchsprotokoll eines typischen
Experimentes ist in Abb. 3 wiedergegeben: Die Harnsdurekonzentrationen
steigen unmittelbar nach Zufuhr der Fruktose in der Lebervene an, dage-
gen bleiben die arteriellen und vendsen Werte unveridndert. Die aus AVD
und Leberdurchblutung kalkulierte Harnsdureproduktion liegt bei 230 mg,
die wihrend des Experimentes ausgeschiedene Harnsiuremenge betrigt
170 mg. Die fraktionelle Harnsiureausscheidung hat sich unter Fruktose
gegeniiber der Vorperiode nahezu verdoppelt. Die arteriellen Lactatkon-
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Abb. 4. EinfluB einer Fruktoseinfusion auf die Harnsiurekonzentration, Phos-

phat- und Lactatkonzentration im arteriovensen Mischblut (Gimino-Shunt) bei

einem 44jihrigen, funktionell anephrischen Patienten unmittelbar vor der Himo-
dialyse. Serum-Kreatinin 18 mg®b.
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zentrationen erreichen erst gegen Ende des Versuches mit Werten von
2,5 mM einen Bereich, bei dem eine verminderte renale Harnsdureaus-
scheidung beobachtet wurde (25); damit stimmt dieser Befund mit den
Untersuchungen anderer Autoren iiberein, die bei vergleichbarer Frukto-
sedosierung ebenfalls eine gesteigerte Harnsiureausscheidung messen
konnten (9, 19, 20). Ein weiterer Hinweis dafiir, daB Fruktose in einer
Dosierung von 0,5 g/kg/h nur dann zu einem Harnsdureanstieg im venosen
Blut fiihrt, wenn die vermehrt gebildete Harnsfiure nicht iiber die Nieren
ausgeschieden werden kann, gibt uns der Fruktoseversuch bei einem funk-
tionell anephrischen Patienten unmittelbar vor der Himodialyse in Abb. 4:
Nach einer vergleichbaren Zufuhrrate, bei der die Fruktosekonzentra-
tionen von anfangs 2 mM auf Werte um 1 mM abfallen, kommt es zu einem
langsamen Ansteigen der Harnsiure im arterioventsen Mischblut. Nach
60 Minuten liegen die Harnsdurekonzentrationen etwa 30 %06 iiber den Aus-
gangswerten; dieser Anstieg entspricht etwa einer Mehrproduktion von
400 mg Harnsiure. Die Phosphatkonzentrationen fallen dagegen im Blut ab,
der tiefste Wert ist nach etwa 30 min erreicht, danach steigen sie wieder an
und liegen gegen Ende des Versuches tiber den Ausgangswerten.

Unsere Ergebnisse k6nnen zwar die einleitend aufgezeigten Probleme
nicht restlos beantworten, doch erlauben sie immerhin den Hinweis, daf3
man bei der Beurteilung von etwaigen Nebenwirkungen im Rahmen einer
Infusionstherapie (z. B. Harns#ureanstieg auf Grund eines gesteigerten
Purinnukleotidabbaus) sich nicht nur auf ventse Messungen beschrinken
sollte. :

Zusammenfassung

Eine parenterale Fruktosezufuhr (10 g/5 min, 0,5 g/kg/h) fiihrt bei stoffwech-
selgesunden Probanden zu einem signifikanten Anstieg der hepatischen Harn-
séureproduktion von 0,07 mg/100 g X min auf 0,52 mg/100 g X min schon nach
15 min, nach 1 Stunde betrigt er noch 0,3 mg/100 g X min. Die gesteigerte Harn-
sdurebildung korreliert mit einer gesteigerten Phosphataufnahme der Leber, die
maximal 13 uMol/100 g X min betriigt. Dagegen ist in der Kontrollperiode eine
geringe Phosphatabgabe an das lebervendse Blut festzustellen. Die renale Harn-
siureausscheidung nimmt wihrend der Fruktosezufuhr entsprechend der gestei-
gerten Harns#durebildung zu, so daB die vendosen Harnsdurespiegel am Ende des
Versuches unverindert bleiben.

Nach Zufuhr &dquimolarer Glukosemengen kommt es weder zu einer gestei-
gerten Harnsdurebildung noch zu einer vermehrten Phosphataufnahme der
Leber. Der Unterschied ist vor allem durch die Besonderheit des Fruktosestoff-
wechsels in der Leber erklirt.

Summary

15 min after intravenous administration of fructose (10 g/5 min, 0,5 g/kg/h)
the hepatic uric acid production in healthy volunteers increased from 0,07 mg/
100 g X min to 0,52 mg/100 g X min. After one hour the enhanced uric acid
production was 0,3 mg 100 g X min. The enhanced uric acid production was
accompanied by an increased hepatic phosphate uptake. The highest value was
13 xmol/100 g X min. During the control period the liver released small
amounts of phosphate into the hepatic vein. The increased hepatic uric acid
output correlated with an enhanced renal clearance, therefore the peripheral
venous uric acid concentrations remained unchanged.
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After intravenous administration of glucose (10 g/5 min 0.5 g/kg X h) no
changes occurred neither of hepatic uric acid output nor of hepatic phosphate
uptake. The fructose effect might be explained by the peculiarity of fructose
metabolism in liver.
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