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Die Abgrenzung  yon  Wirkungen  und  N e b e n w i r k u n g e n  ist bei den sog. 
Glukoseaus tauschs to f fen  nicht  immer  ohne Schwier igkei ten  m6glich. Ob 
eine Wirkung zur Nebenwi rkung  wird, ist zun~chst  auch  ein quanti tat ives 
Problem.  A m  Beispiel der Glukoseaus tauschs tof fe  ist der Vergleich mit  
Glukose  nahel iegend und  zwingend,  da ja Glukose  ersetzt  werden  soi l  
, ,Wirkungen" y o n  Glukose  k6nnen  bei g le ichem quant i ta t ivem Ausma;~ 
nicht  als , ,Nebenwirkungen"  yon  Glukoseaus tauschs tof fen  charakteri-  
siert werden.  Ein ld in isch-chemisch oder  ein b io logisch-chemisch y o n  der  
Norm abweichender  Wert ist n icht  grunds~tzl ich als eine , ,Nebenwir- 
k u n g "  zu betrachten.  Dieser  abweichende  Weft wird lediglich dureh  die 
Z u o r d n u n g  zu e inem pathologisch  bedeu t samen  Mechanismus  zur 
Nebenwirkung.  Es ist ferner selbstverst~ndlich,  dab hochwi rksame  Medi- 
kamen te  und  auch gut  metabol is ierbare  Subs tanzen  eher  kl inisch che- 
misch  fa~bare Ver~nderungen bis hin zu N e b e n w i r k u n g e n  verursachen  
k6nnen  als therapeut i sch  unwi rksame  Substanzen.  

Die Glukoseaus tauschs tof fe  w u r d e n  zu Beginn ihrer therapeut i schen  
Ve rwendung  sicherlich nicht  sehr kri t isch beurteilt,  sie galten ebenso wie 
Glukose  als natfirliche Substanzen;  es wurde  fCtr wenig  wahrscheinl ich  
gehalten, dab bei ihrer V e r w e n d u n g  Nebenwi rkungen  auftreten k6nnten.  
Fruk tose  ist aUerdings ein n icht  u n b e d e u t e n d e r  Bestandtei l  der mittel- 
europ~iischen Ern&hrung. A u c h  diese Tatsache sprach  dagegen,  dab Fruk-  
rose wesent l iche  N e b e n w i r k u n g e n  entfal ten k6nnte.  In  den  sehr sel tenen 
A u s n a h m e n  der heredit~ren Fruktose in to leranz  (19) oder  auch bei Fruk-  
tose- l ,6-Diphosphatasemangel  (24) ist die Ve rwendung  yon  Fruc tose  
natfirlich kontraindiziert .  Diese sel tenen heredit~ren E rk rankungen  sind 
jedoch mit  aueh in der In tens ivmediz in  i~blichen Rou t ineme thoden  ein- 
fach zu erfassen: Fruktose infus ionen  ffihren dabei in der  Regel zu teil- 
weise ex t remen  Hypog lyk~n ien .  Es ist daher  sicherlich nicht  gereehtfer-  
tigt, die Ab lehnung  yon  Fruktose infus ionen  allein mit  dem Hinweis auf 
diese auBerordent l ich sel tenen heredit~ren E r k r a n k u n g e n  zu begr~nden,  
wie dies wiederhol t  getan wurde  (32). 

Die Frage nach  den  Nebenwi rkungen  yon  Glukoseaus tauschs tof fen  
oder  yon  Glukose  kann  auf der  Grundlage  yon  Un te r suchungen  mit  
freiwilligen Versuchspersonen  nur  bei V e r w e n d u n g  von  Ctberh6hten 
Dosen  dieser Subs tanzen  beantwor te t  werden. In  vielen F~llen ist aller- 

*) Herrn Prof. Dr. Dr. K. L u n g  in Verehrung zum 80. Geburtstag. 
5.%4 
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d i n g s  d a r S b e r  h i n a u s  a u c h  e i n e  D o s i s - W i r k u n g s b e z i e h u n g  y o n  I n t e r e s s e .  
F f ih r t  d i e  h b h e r e  D o s i e r u n g  t a t s ~ c h l i c h  zu  e i n e r  p r o p o r t i o n a l e n  o d e r  ga r  
zu  e i n e r  f i b e r p r o p o r t i o n a l e n  Vers t~ i rkung  d e r  als  , , N e b e n w i r k u n g "  
b e t r a c h t e t e n  , , W i r k u n g " ?  

Untersuchungsgut und Methoden 

Die Untersuchungen warden  bei freiwiHigen m~innlichen Versuchspersonen 
(Alter 20-28 Jahre) durchgefi~hrt (siehe auch 16). 

Zu Beginn der Infusion waren die Probanden 10-12 Stunden ohne Nahrungs- 
zufuhr und ohne Flfissigkeitszufuhr. Die 20%igen L6sungen wurden i~ber eine 
per~phere Vene mittels einer Schlauchpumpe (Infusomat, Braun - Melsungen) 
zugeft~hrt. Die Blutentnahmen erfolgten aus einer DauerkanLile am Arm. Das 
en tnommene  Blut wurde - sofern erforderlich - sofort enteiweiBt. Alle Analysen 
wurden noch am gleichen Tag durchgeftihrt. 

Laktat  wurde mittels Laktatdehydrogenase bes t immt (23). Harns~iure wurde mit 
Uricase am Spektralphotometer  bei 293 nm gemessen. Der Nachweis yon Bilirubin 
erfolgte nach Jendrassik und Gros Phosphat  wurde mit  Moybdat/Wolframat analy- 
siert (siehe 14). 

Ergebnisse 

1. Einflul3 auf die Laktatkonzentration 

Bei h6herdosierter intraven6ser Infusion verursacht Glukose bei 
freiwilligen Versuchspersonen einen deutlichen Anstieg der Laktatkon- 
zentration auf 25-40 rag/100 ml (Abbildung 1). Die durch hochdosierte 
Fruktoseinfusionen be~ den stoffwechselgesunden Probanden her- 
vorgerufenen Werte sind nicht wesentlich hSher, sie liegen zwischen 40 
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Abb. 1. Konzentration des Laktats im Blut w~ihrend und nach viersti indigen Infu- 
sionen yon Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen Ver- 

suchspersonen. 
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und  45 mg/100 ml (Abbi ldung 2). Bei niedr igeren Dos ie rungen  sind die 
Untersch iede  in den Wirkungen beider  Zucker  starker ausgepr~gt,  es 
bleibt jedoch zun~ichst die Feststel lung,  dab die hochdos ier te  Infus ion  von  
Glukose  ebenso wie diejenige yon  Fruk tose  bei P r o b a n d e n  zu einer 
E r h 6 h u n g  der Lakta tkonzent ra t ion  ftihrt. 

Sorbi t  wird zwar tiber Fruktose  metabolisiert ,  der Polyol  hat  jedoch im 
Vergleich zu Fruk tose  (Abbi ldung 3) eine deutl ich geringere Wirkung auf 
die Lakta tkonzentra t ion .  Xylit  hat  h ingegen  selbst in der h6chs ten  ver- 
wende t en  Dos ie rung  ke inen  EinfluB auf die Lak ta tkonzen t ra t ion  bei den  
s tof fwechse lgesunden  Versuchspe r sonen  (Abbi ldung 3). 

Abgesehen  von  Xylit  ve ru r sachen  d e m n a c h  Glukose  und  Glukoseaus-  
tauschstoffe  in Abh~ingigkeit yon  der  Dos ie rung  einen ger ingen Anst ieg 
der  Lakta tkonzent ra t ion  im Blut. Der  wesent l iche qualitative Untersch ied  
zwischen den versch iedenen  Zucke rn  und  Zuckera lkoholen  k o m m t  erst 
im AnschluB an die Infus ion  zum Ausdruck .  Nach  Beend igung  der 
In fus ionen  ist besonders  ausgepr&gt und  unabh&ngig yon  der  Dos ie rung  
bei Fruktose  eine rasche Normal is ie rung der Lakta tkonzent ra t ion  festzu- 
stellen. Im  Gegensatz  dazu ist besonders  ausgepr~gt  bei hochdos ie r ten  
Glukose infus ionen  aueh mehre re  S t u n d e n  nach  deren  Abschluf~ die Lak- 
ta tkonzentra t ion  noch  deutl ich erh6ht,  bei einer Dos ie rung  von  2,0 g/ 
kg  KG auf deut l ich m e h r  als 25 mg/100 ml  (Abbi ldung 1). Ledigl ich bei der 
h6chs ten  Dos ie rung  yon  Sorbi t  und  Xylit  ist eine leichte Tendenz  zu 
e inem ~_hnlichen Verhal ten (d. h. zu t iberh6hten Konzent ra t ionen  nach  
AbschluB der  Infusionen)  festzustellen, allerdings liegen dabei v611ig 
andere  Vorausse tzungen  vor. Auch  mehre re  S tunden  nach  Beend igung  
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Abb. 4. Harns~urekonzentration im Serum w~ihrend und nach vierstiindigen Infu- 
sionen yon Glukose und Fruktose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 frei- 

willigen Versuchspersonen. 
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der Polyol infus ionen sind diese Subs tanzen  noch  im Blur nachzuweisen  
(siehe 14). Bereits eine S tunde  nach  Abschlu~ der Glukose infus ionen  sind 
h ingegen die Glukosewer te  im Blut  un ter  die Ausgangswer te  vor  
In fus ionsbeginn  abgefallen. 

2. E in f l uB  a u f  d ie  H a r n s ~ u r e k o n z e n t r a f i o n  

Von den geprflften Subs tanzen  fiihrt lediglich Glukose  nicht  zu einern 
Anst ieg  der  Harns~urekonzent ra t ion  im S e r u m  (Abbi ldung 4). Bei hoher  
Dosierung yon  Glukose  f indet  sogar eine A b n a h m e  der Harns~urekon-  
zentrat ion start, was wahrschein l ich  allein auf eine erh6hte  renale 
Aussche idung  von Harns~ure infolge der diuret ischen Wirkung der 
In fus ions l6sungen  zurfickzufflhren ist. Sorbi t  und  Xylit  verursachen  auch  
bei niedriger Dosierung (0,25 g/kg KG) einen signif ikanten Anst ieg der  
Harns~urekonzentra t ion.  Der  Effekt  yon  Fruk tose  ist h ingegen  selbst bei 
0,5 g/kg KG nicht  sehr stark ausgepr~gt.  Ledigl ich bei den h6chs ten  ver- 
wende ten  Dos ie rungen  f~hrt F ruk tose  zu e inem signif ikanten (p < 0,02) 
Anst ieg der H a r n s ~ u r e k o n z e n t r a t i o n  u m  1,5-2 rag/100 ml. Den st~irksten 
Effekt  hat  Xyli t  (Abbi ldung 5), der maximale  xyli t induzierte Anst ieg der 
Harns~urekonzent ra t ion  betr~gt u m  3 rag/100 ml, obwohl  die Umsatzra te  
und  die Dosierung yon  Xylit  deutl ich geringer ist als diejenige yon  Fruk-  
tose (16). Lediglich bei den Versuchen  mit  Xylit  ist auch  gegen Ende  der 
Infus ionsper iode  noch  ein leichter Anst ieg der Harns~urekonzent ra t ion  
festzustellen, obwohl  die verst~irkte Diurese eher eine gegenteil ige Wir- 
k u n g  hervorrufen  sollte. 
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Abb. 6. Konzentration des Phosphats im Serum w~hrend und nach vierst(indigen 
Infusionen yon Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen 

Versuchspersonen. 

3. Einflu13 au f  die Phosphatkonzen tra t ion  

Glukose infus ionen  haben  in Abh~ngigkei t  v o n d e r  Dos ie rung  eine 
auf~erordentlich stark ausgepr~igte S e n k u n g  der  Phosphatkonzen tra t ion  
im Se rum zur Folge. Bei h6herer  Dos ie rung  betr~gt die Verminderung  
m e h r  als 50% des Ausgangswer tes  (Abbi ldung 6). Die Wirkung yon  Fruk-  
tose ist deutl ich geringer, viel]eicht erfo]gt der  initiale Abfall ( innerhalb 
der ersten 30 Minuten) etwas rascher  (Abbi ldung 7). Mit A u s n a h m e  des 
initialen Effektes verh~lt sich Sorbi t  ~hnlich wie Fruktose,  die Wirkung ist 
ebenfalls deut l ich geringer  als diejenige von  Glukose  (Abbi ldung 8). Xyli t  
hat  h ingegen  zumindes t  bei h6herer  Dos ie rung  einen der Glukose  ver- 
g le ichbaren Effekt  auf die Phosphafkonzen t ra t ion  im Serum. Bei der  
niedrigsten Xyl i tdos ierung (0,25 g/kg KG) ist allerdings die Xyl i twi rkung 
deut l ich st&rker ausgepr~gt  als diejenige yon  Glukose  (Abb. 6 und  Abb. 7). 

Insgesamt  gesehen verursacht  hochdos ie r te  Infus ion  yon  Glukose  und  
yon  Glukoseaus tauschs tof fen  einen Abfall  der Phospha tkonzen t ra t ion  irn 
Serum. Xylit  und  Glukose  sind in dieser Hinsicht  offenbar  wi rksamer  als 
Fruk tose  und  Sorbit. Nach  Beend igung  der In fus ionen  k o m m t  es in allen 
F&llen zu einer Normal is ierung der Phospha tkonzent ra t ion ,  wenn  auch  
bei den h6heren  Dos ie rungen  der  versch iedenen  Subs tanzen  eine Ver- 
z6gerung der Normal is ierung festzustellen ist. 

4. Einflufl  au f  die Bi l irubinkonzentrat ion 

Hochdos ie r te  Infus ionen  von Glukose  und  yon  Glukoseaus tauschs tof -  
fen verursachen  einen Anst ieg der  Bi l i rubinkonzentra t ion (Abbi ldung 9). 
Bei dieser Abb i ldung  w u r d e n  lediglich die h6chs ten  ve rwende ten  Dosie- 
rungen  aufgetragen.  Es sollte darauf  h ingewiesen  werden,  da6 Glukose  
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und  Fruktose  bei freiwilligen Versuchspe r sonen  auch  in niedrigerer  
Dos ie rung  einen Anst ieg der Bi l i rubinkonzentra t ion  hervorrufen  (siehe 
auch  8, 12, 13). Nach  den in der Abb i ldung  9 dargestel l ten Ergebnissen  
k6nn ten  die Polyole in dieser Hins icht  etwas wi rksamer  sein als die 
Zucker .  Auf  jeden Fall besteht  kein deut l icher  Unterschied  in dem Effekt  
yon  Glukose  und  yon  Fruktose.  Die Polyole  w u r d e n  wegen  der ger ingeren 
Umsatzkapazi t~t  (16) lediglich in der  halben Dos ie rung  verwendet ,  die 
absolute  Ver~inderung der Bi l i rubinkonzentra t ion  ist aber eher gr6Ber als 
diejenige bei Infus ion  der  Zucker.  W~hrend einer Infus ion yon  Xylit  ist 
der absolute  Anst ieg der Bi l i rubinkonzentra t ion  zwar am grSBten, aller- 
dings handel t  es sich hierbei lediglich u m  einen quant i ta t iven Unter- 
schied zu Glukose,  nicht  jedoch u m  einen qualitativen. Auch  Infus ion  yon  
Glukose  ftihrt in Best~t igung von frfiheren U n t e r s u c h u n g e n  (8) zu e inem 
signif ikanten Anst ieg der Bi l i rubinkonzentra t ion  (p < 0,02). 

5. EinfluB auf die SGOT (syn, Aspartat-Oxoglutarat-Ammotransferase) 

Die hochdosierten Infusionen yon G1ukose oder yon Glukoseaus- 
tausehstoffen verursachen selbst bei Ctberh6hter Dosierung keine Ver~n- 
derung des leberspezifischen Enzyms SGOT (Tab. i). Auch am darauffol- 
genden Tag waren in orientierenden Untersuchungen bei weitgehend 
normalisierter Bilirubinkonzentration keine Abweichungen yon den Aus- 
gangswerten festzustellen. Es bestehen somit keinerlei Anhaltspunkte fCtr 
das Ausl6sen einer Leberseh&digung dutch Glukose oder dutch Glukose- 
austauschstoffe. 
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Abb. 8. Konzentration des Phosphats im Serum w~hrend und nach viersti indigen 
Infusionen yon Sorbit und Xylit  in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwil- 

l igen Versuchspersonen. 
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Abb. 9. Konzentration yon Bilirubin im Serum w~hrend und nach viersttindigen 
Infusionen yon Glukose  (2,0 gJkglh), Fruktose (2,0 g/kgjh), Sorbit (1,0 g/kg/h) und 

Xylit  (1,0 g/kg/h) bei jeweils 8 freiwilligen Versuchspersonen. 
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Tab. 1. Aktivit~t yon GOT (Glutamat-Oxalat-Transaminase,  syn. Aspartat -Amino-  
transferase) im Serum (mU/ml) bei freiwilligen Versuchspersonen wfihrend und 
nach vierst i indiger intravenbser  Dauerinfusion yon Glukose,  Fruktose,  Sorbi t  und 

Xylit. 

Jeweils  n = 8 0 min 60 min 120 min 240 min 360 rain 

Glukose  
0,25 g/kg/h ~ 8,2 7,8 7,4 6,8 7,2 

s 3,5 1,8 2,2 2,4 2,4 
2,0 g/kg/h ~ 9,2 8,1 7,4 7,3 7,8 

s 4,0 3,0 3,2 3,1 3,3 

Fruktose  
0,25 g/kg/h fr 9,0 7,9 8,9 9,0 8,0 

s 3,5 1,7 2,3 2,0 3,1 
2,0 g/kg/h ~ 7,1 7,9 7,6 7,3 8,4 

s 3,7 5,0 4,6 4,2 5,7 

Sorbi t  
0,25 g/kg/h ~ 9,7 9,6 8,9 8,9 8,1 

s 3,7 3,0 3,2 4,0 4,2 
0,5 g/kg/h ~ 9,4 8,6 8,9 9,0 9,4 

s 3,9 2,6 2,7 2,7 3,6 
1,0 g/kg/h ~ 13,3 10,1 13,5 12,1 12,5 

s 8,6 9,4 11,7 8,0 7,6 

Xyli t  
0,25 g/kg/h ~ 6,7 5,9 6,1 6,1 7,0 

s 2,5 1,9 2,6 2,6 3,8 
1,0 g/kg/h ~ 9,8 9,4 9,5 9,4 9,7 

s 4,1 3,9 3,8 3,8 4,2 

D i s k u s s i o n  

B e i  d e r  F r a g e  n a c h  d e n  m 6 g l i c h e n  N e b e n w i r k u n g e n  y o n  G l u k o s e a u s -  
t a u s c h s t o f f e n  s t a n d  d i e  F r u k t o s e  a m  m e i s t e n  i m  V o r d e r g r u n d  (2, 3, 4, 6, 30, 
32, 36, 37). W e g e n  d e r  a u B e r o r d e n t l i c h  s e l t e n e n  h e r e d i t i i r e n  F r u k t o s e i n t o -  
l e r a n z  w u r d e  d i e  A p p l i k a t i o n  v o n  F r u k t o s e  b e i  K i n d e r n  g runds~ i t z l i ch  
a b g e l e h n t  (32). F r u k t o s e  so l l t e  f i i r  L e b e r s c h ~ d e n  v e r a n t w o r t l i c h  s e i n  (30), 
ja  s ie  w u r d e  g e m e i n s a m  m i t  S o r b i t  s o g a r  a l s  H e p a t o t o x i n  b e z e i c h n e t  (3). 
D r e i  Todesf~i l le  n a c h  S o r b i t i n f u s i o n e n  (20) b e i  f r u k t o s e i n t o l e r a n t e n  K in -  
d e r n  s i n d  g e n a u  so  w e n i g  e i n e -  e r n s t z u n e h m e n d e -  a l l g e m e i n e  N e b e n w i r -  
k u n g  v o n  S o r b i t  ( o d e r  y o n  F r u k t o s e )  w i e  d a s  h y p e r g l y k ~ m i s c h e  K o m a  als  
F o l g e  y o n  G l u k o s e i n f u s i o n e n  b e i  P e r s o n e n  m i t  D i a b e t e s  m e l l i t u s .  I n  
b e i d e n  F~Ulen m O s s e n  d i e  K o n t r a i n d i k a t i o n e n  b e a c h t e t  w e r d e n .  F e r n e r  
k 6 n n e n  i s o l i e r t  h e r a u s g e g r i f f e n e  B e f u n d e ,  w i e  d i e  V e r ~ n d e r u n g  y o n  
L e b e r f u n k t i o n s p r o b e n  be i  I n t e n s i v p a t i e n t e n ,  n i c h t  in  e i n e n  k a u s a l e n  
Z u s a m m e n h a n g  m i t  e i n e r  b e s t i m m t e n  I n f u s i o n s l S s u n g  g e b r a c h t  w e r d e n  
(30, 31, 34), es  f e h l e n  d i e  e r f o r d e r l i c h e n  V e r g l e i c h s v e r s u c h e  u n d  V e r l a u f s -  
k o n t r o l l e n  ( s i ehe  10). 

D i e  h i e r  b e s c h r i e b e n e n  U n t e r s u c h u n g e n  d i e n t e n  e i n e r  K l ~ r u n g  d e r  
F r a g e ,  o b  u n t e r  B e r f l c k s i c h t i g u n g  d e r  in  d e r  E i n l e i t u n g  g e b r a c h t e n  Def t -  
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nition bes t immte  Nebenwi rkungen  bei der Therapie  mit  i rgende inem der  
Glukoseaus tauschs tof fe  in verstfirktem Maft erwartet  werden  k6nnen.  Als 
Vergleich dienten Glukose infus ionen  in den  unterschiedl ichs ten  Dosie- 
rungen.  

Ein typisches  Zeichen eines verst~rkten Kohlenhydra t s to f fwechse ls  ist 
die E r h 6 h u n g  der  Lak ta tkonzen t ra t ion  bei intravenSser  Infus ion  y o n  me- 
tabol is ierbaren Kohlehydra ten .  Dieser  Effekt  wurde  mehr fach  ffir hoch-  
dosierte Fruk tose in fus ionen  beschr ieben  (16, 29, 36, 37), er ist jedoch auch  
nach  Glukose infus ionen  (9, 10, 11, 12) oder  nach  Insul inappl ika t ion  festzu- 
stellen. Selbst  bei ~ufterst hoher  Dos ie rung  von  Fruk tose  wird der  Bereich 
nicht  tangiert,  in we lchem nach  der yon  uns  ve rwende ten  Definit ion die 
Lakatazidose  beg innen  k6nn te  (15). Der  Vergleich mit  Glukose  zeigt ja 
ferner, daft die Laktat~mie nicht  spezifisch ist fiir F ruk tose  (Abb. 1). Von 
besonderer  pa thophys io log i scher  B e d e u t u n g  erscheint  uns  das Fortbeste-  
hen der Laktat~mie nach  Beend igung  der Glukoseinfus ion und  bei v611ig 
normaler  Blutg lukosekonzent ra t ion .  Bei Vorl iegen einer  Tendenz  zur 
Lakta taz idose  wirkt  daher  die Infus ion  yon  Glukose  voraussicht l ich nicht  
gfinstiger auf den  Stoffwechsel  als diejenige von  Fruktose .  Nach  Absetzen  
der Fruk tose in fus ionen  ist allerdings eine raschere  Normal is ie rung der  
Lak ta tkonzen t ra t ion  zu erwarten.  Hingegen  kSnnte  die Wirkung der 
Glukose infus ionen  auch  nach  B e e n d i g u n g  der In fus ionen  noch  weiterbe- 
stehen, sie wurde  yon  uns  bis zu 4 S t u n d e n  danach  noch  festgestellt  
(Abb. 1). Zuunguns t en  der Glukose  spr icht  auch, daft Glukose  in den 
per ipheren  Geweben  (z. B. bei Durchb lu tungss t6 rungen)  bei erh6hter  
Konzent ra t ion  leicht in Lakta t  fibergeffihrt werden  kann. F ruk tose  wird 
h ingegen  vorwiegend  in der Leber  umgese tz t  (9, 11). Bislang wurde  nur  in 
e inem einzigen Fall eine sogenannte  Lakta taz idose  bei Xyl i t infusionen 
festgestellt  (33), die Lakta tkonzent ra t ion  war nach  8stfindiger Infus ion  u m  
etwa 1 reval/1 (das heiftt u m  9 mg/100 ml) erh6ht.  Ffir diese Ver~nderung  
ist der A u s d r u c k  Lakta taz idose  sicherl ich nicht  gerechtfer t igt  (15), Glu- 
kose h~tte nach  den hier vorgelegten U n t e r s u c h u n g e n  bei dem gleichen 
Pat ienten  mindes tens  den gleichen oder  e inen deut l ich st~irkeren Effekt  
haben  mfissen. Nach  den vor l iegenden U n t e r s u c h u n g e n  ist die Laktat-  
~ n i e  keine e rn s t zunehmende  N e b e n w i r k u n g  der  Glukoseaustauschstoffe .  
Bei Tendenz  zu Lakta taz idose  (z. B. bei Biguanid-Laktatazidose)  sind 
Glukoseaus tauschs tof fe  genauso  kontra indizier t  wie Glukose  (15). 

Auch  ffir die sogenannte  , ,Lebersch~digung" gilt ~hnliches wie f~ir die 
sogenannte  , ,Laktatazidose". In-vi t ro-Befunde (2, 3) k6nnen  nicht  als 
Beweis ffir die Hepatotoxizi t~t  einer Subs tanz  angeffihrt  werden.  A u c h  
Befunde  mit  unbekann t e r  pa thophys io log i scher  Bedeutung ,  wie Ver'a_nde- 
rung  der  intrazellul~iren Aden innuk leo t idkonzen t ra t ion  (5, 25, 27, 28, 36, 
37, 38), mi2ssen zun~chst  ohne  Bedeu tung  bleiben. Der Begriff Hepato-  
toxizit~t kann  allein durch  den in kausa lem Z u s a m m e n h a n g  s tehenden  
Nachweis  y o n  Ver~nderungen  anerkannte r  k l in isch-chemischer  Parame-  
ter e rbracht  werden.  Der  Anst ieg der Bi l i rubinkonzentra t ion  (Abb. 9) ist 
eine charakter is t ische Begle i terscheinung ffir die Infus ion  yon  hochdo-  
sierten Zucker l6sungen,  er ist fiSr Glukose  u n d  ffir Fruktose  schon  seit 
l angem bekannt  (26). Bei In tens ivpa t ien ten  hat  h ingegen  selbst die hoch-  
dosierte Infus ion  yon  Fruk tose l6sungen  (Dosierung: 0,5 g/kg pro Stunde,  
Dauer  72 Stunden)  keinen Einfluft auf die Bi l i rubinkonzentra t ion (17). 
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Dies bedeutet ,  dab sich In tens ivpa t ien ten  in ihrem Stoffwechselverhal ten  
yon  gesunden  P r o b a n d e n  deut l ich unterscheiden.  

Die sys temat ische  Prf i fung der Wirkung yon  Glukose  oder von  Gluko- 
seaus tauschs toffen  bei Pa t ienten  mit  Lebe r schaden  ist im Moment  sicher- 
lich schwierig, da die Glukoseaus tauschs tof fe  als , ,Hepatotoxine" gelten 
(3). I m  Tierexper iment  war  eine eher  gi~nstige Wirkung bei Phlorizindia- 
betes festgestellt  worden,  welche jedoch auch  ffir Glukose  galt (9). Bei 
ka tamnes t i schen  U n t e r s u c h u n g e n  wurde  kein wesent l icher  Untersch ied  
im Krankhei tsver lauf  bei Hepatit is  festgestellt, ob Fruktose  gegeben  
oder ob keine Fruk tose  ve rwende t  wurde  (4). Dieser Befund  ist aber auch  
als Beweis  dafflr zu werten,  da/~ Fruk tose  keine negative Wirkung auf die 
Leber funk t ion  haben  kann.  

Die Verminderung  von anorgan i schem P h o s p h a t  im Serum ist eben- 
falls allen Zucke rn  und  Zuckera lkoholen  gemeinsam (11, 12, 13, 35). Es 
bes tehen  allerdings deut l iche Unterschiede  zwischen den einzelnen Sub- 
stanzen. Glukose  und  Xylit  haben  bei l angdauernden  Infus ionen  offenbar  
eine deut l ich st~rkere Wirkung wie Fruk tose  und  Sorbit. Eine Deu tung  
des im Prinzip schon  seit l angem bekann ten  Befundes  ist zumindes t  nicht  
einfach. Von Wols  al. (35) war a n g e n o m m e n  worden,  da/3 Glukose  (fiber 
eine Zwischenscha l tung  yon  Insulin) eine m e h r  per iphere  Wirkung aus- 
tibt, w~hrend die Glukoseaus tauschs tof fe  Fruk tose  oder  Xylit  mehr  auf 
die F ix ie rung  von  anorgan i schem P h o s p h a t  in der  Leber  einwirken.  Bei 
In tens ivpat ien ten  ist die teilweise starke Ve rminde rung  des anorgani-  
schen  Phospha tes  bei hochdos ie r t en  Kohlenhydra t in fus ionen  auf jeden 
Fall zu beachten  und  zwar unabh~ngig  yon  der  ve rwende ten  Subs tanz  
(16). Glukose  verursacht  jedenfalls diese , ,Nebenwirkung"  genauso  wie 
die Glukoseaustauschstoffe .  

/Us einzige echte  , ,Nebenwirkung"  ist die ve rmehr te  Harns~uresyn-  
these bei Verabre ichung der Glukoseaus tauschs tof fe  zu betrachten.  Sie 
wird lediglich durch  Fruk tose  (7, 25), Sorbi t  und  Xylit  hervorgerufen  (8, 
12). Glukose  hat  diese Wirkung nicht. Ursprfinglich war a n g e n o m m e n  
worden,  dab der Anst ieg der Harns~iurekonzentrat ion ausschlie/31ich auf 
einen ve rmehr ten  Abbau  yon  pr~formier ten Pur inen  zurf ickzuf~hren ist 
(2, 3, 5, 18, 27, 28). J e d o c h  wurde  sp~ter auch  eine De-novo-Synthese  in 
Bet racht  gezogen (8, 21, 28). Tierexper imentel le  Un te r suchungen  m a c h e n  
es wahrscheinl ich,  da~ zumindes t  bei der  Ratte zwei unterschiedl iche  
Mechan i smen  als Ursache fiir die vermehr te  Harns~uresynthese  in Frage 
k o m m e n  (21). Ein Frfiheffekt bei F ruk tose  k6nnte  mi t  e inem vermehr ten  
Abbau  yon  pr~iformierten Pur inen  e inhergehen  (21). Allerdings ist schon  
l~inger bekannt ,  da~ im Tierversuch bei hochdos ie r ten  Dauer infus ionen 
yon  Fruk tose  nach  verh~iltnism~f~ig kurzer  Zeit wieder  eine Normalisie- 
rung  der  ATP-Konzent ra t ion  eintritt  (5). T ro tzdem ist wei terhin  eine 
gesteigerte Harns~iurebildung festzusteUen, dieser Effekt  (,,Sp~iteffekt") 
mflBte auf einen anderen  Mechan i smus  zurtickgefi~hrt werden  (21), z. B. 
auf eine erh6hte  Neusyn these  yon  Pur inen  (28). Bei Xylit  wurde  im 
Tierversuch bislang allerdings kein ve rmehr te r  A b b a u  yon  pr~iformierten 
Pur inen  festgestellt, obwohl  ebenfalls eine Ste igerung der Harns~uresyn-  
these ausgel6st  wird. Im  Tierexper iment  ist - i m  Gegensatz  zu Fruk tose  - 
selbst die ATP-Konzent ra t ion  in der Leber  nach  hochdos ie r ten  raschen 
Xyl i t infusionen nicht  wesent l ich  ver~indert (21). Natf i rhch bleibt  die Uber- 



FiJrster, Vergleich yon Nebenwirkungen 221 

t r a g b a r k e i t  yon  t i e r e x p e r i m e n t e l l e n  B e f u n d e n  auf  den  M e n s c h e n  i m m e r  
p r o b l e m a t i s c h ,  doch  lassen  s ich aus  e i n e m  so lchen  Verg le ich  z u m i n d e s t  
H i n w e i s e  auf  m6g l i che  Zusammenh~inge  e n t n e h m e n .  

U n a b h ~ n g i g  v o m  z u g r u n d e l i e g e n d e n  M e c h a n i s m u s  b l e i b t  d ie  pa tho -  
p h y s i o l o g i s c h e  B e d e u t u n g  des  g l u k o s e a u s t a u s c h s t o f f - i n d u z i e r t e n  Harn-  
s~ureans t i egs  vo re r s t  unk la r .  Bei  I n t e n s i v p a t i e n t e n  ha t  er ebenso  wie  tier 
k o h l e n h y d r a t i n d u z i e r t e  B i l i r u b i n a n s t i e g  a n s c h e i n e n d  n ich t  die  g le iche  
B e d e u t u n g  wie  bei  s t o f f w e c h s e l g e s u n d e n  P r o b a n d e n  (17). Die  I-Iarns~ure- 
k o n z e n t r a t i o n  is t  bei  p o l y t r a u m a t i s i e r t e n  P a t i e n t e n  h~ufig ehe r  e rn iedr ig t ,  
s ie  w i rd  d u r c h  h o c h d o s i e r t e  F r u k t o s e i n f u s i o n e n  n i c h t  bee inf luBt  (17). Die  
A u s l S s u n g  yon  Gich tanf~l len  d u r c h  F r u k t o s e  ode r  Xyl i t  w u r d e  b i s l ang  
n ich t  be sch r i eben .  Der  angeb l i ch  verst~irkte F r u k t o s e e f f e k t  bei  Gicht -  
k r a n k e n ,  er w u r d e  sogar  d i f f e r en t i a ld i agnos t i s ch  ausgenutz t ,  ha t  s ich 
b i s l ang  n i ch t  best~t igt .  So b le ib t  d ie se  W i r k u n g  der  G l u k o s e a u s t a u s c h -  
stoffe vorers t  l ed ig l i ch  t heo re t i s ch  i n t e r e s s a n t  f~ir d ie  Auftd~irung yon  bio- 
c h e m i s c h e n  Z u s a r n m e n h ~ n g e n  z w i s c h e n  v e r s c h i e d e n e n  S to f fwechse lwe-  
gen, als N e b e n w i r k u n g  der  I n f u s i o n s t h e r a p i e  sche in t  sie ohne  jede  Bedeu -  
t ung  zu sein. 

Es g ib t  somi t  ke ine  spez i f i schen  u n d  e i n d e u t i g e n  N e b e n w i r k u n g e n  f/ir 
b e s t i m m t e  G l u k o s e a u s t a u s c h s t o f f e  ode r  ffir , ,die G l u k o s e a u s t a u s c h -  
stoffe",  l ed ig l i ch  d ie  in i h r e m  S te l l enwer t  n ich t  gekl~r te  Wi rkung  auf  d ie  
H a r n s ~ u r e s y n t h e s e  wi rd  ausschlie/31ich d u r c h  d ie  d re i  G l u k o s e a u s t a u s c h -  
s toffe he rvorge ru fen .  Bei  a l len  a n d e r e n  N e b e n w i r k u n g e n  (Lakta t~mie ,  
Hypophospha tAmie ,  H y p e r b i l i r u b i n ~ n i e )  b e s t e h e n  l ed ig l i ch  quan t i t a t i ve  
U n t e r s c h i e d e  zwischen  den  v e r s c h i e d e n  S u b s t a n z e n  im Verg le ich  zu 
Glukose .  

Zusammens 

Bei stoffwechselgesunden freiwil]igen Versuchspersonen wurde mittels vier- 
st(indiger hochdosierter Infusionen von Glukose oder yon Glukoseaustauschstof- 
fen (Fruktose, Sorbit, Xylit) iiberpriift, ob Reaktionen eintreten, welehe als Neben- 
vcirkungen bezeichnet werden k6nnten. 

Hochdosierte Infusionen yon Glukose oder yon Fruktose f[lhren zu einern 
m~i/3igen Anstieg der Laktatkonzentration im Blut. Bei Sorbit ist diese Wirkung 
geringer als bei Fruktose, bei Xylit fehtt sie vollst~indig. Auch nach Beendigung der 
hochdosierten Glukoseinfusionen bleibt die Laktatkonzentration noch deutlich 
erh6ht, w~ihrend sie sich nach Fruktoseinfusionen rasch normalisiert. 

Alle verwendeten Substanzen verursachen eine Abnahme der Serumphosphat- 
konzentration. Die Effekte yon Glukose und yon Xylit sind am stArksten, Fruktose 
und Sorbit sind diesbeziighch deuthch weniger wirksam. Alle Substanzen rufen 
einen nicht zu erklfirenden Anstieg der Bilirubinkonzentration im Serum hervor, 
ohne einen EinfluB auf die SerumenzymaktivitAt auszufiben. Hierbei ist Xylit am 
wirksamsten, doch hat auch Glukose einen deutlichen Effekt. 

Die einzige ,,Nebenwirkung", welche lediglich yon Glukoseaustauschstoffen 
hervorgerufen wird, ist eine Steigerung der Harns~uresynthese. Auch dabei hat 
Xylit den st/~rksten Effekt, Fruktose war bei dieser Versuchsserie nur bei den 
h6heren Dosierungen entsprechend wirksam. 

Glukose und Glukoseaustauschstoffe haben somit bei vierstiindiger intraven6- 
set Applikation an stoffwechselgesunden Probanden Stoffwechselwirkungen, wel- 
che teilweise noch nicht vollst/indig erkl~rt werden k6nnen. Doch selbst bei stark 
s Dosierungen werden diese Wirkungen nicht zu echten Nebenwir- 
kungen. 



222 Zeitschrift fEzr Ern~hrungswissenschaft, Band 17, Heft 4 (1978) 

Summary  

The  s ide  e f fec ts  of h igh  d o s e d  in fus ions  of g lucose  and  g lucose  subs t i t u t e s  
( f ructose,  sorbi tol ,  xylitoD in me tabo l i ca l ly  h e a l t h y  vo lun t ee r s  have  b e e n  s tud ied .  

In fus ions  of g lucose  or  f ruc tose  in h i g h  d o s e  cause  an  inc rease  in b lood  lac ta te  
levels.  This  effect ,  to a lesser  degree ,  is o b s e r v e d  wi th  sorbitol .  No effect ,  h o w ev e r ,  
was  seen  wi th  xylitol.  Fo l lowing  the  t e r m i n a t i o n  of the  g lucose  in fus ions  the  lac ta te  
levels  r ema in  e levated ,  w h e r e a s  af ter  t e r m i n a t i o n  of t h e  f ruc tose  in fus ions  t he  
lac ta te  c o n c e n t r a t i o n  is no rmal i zed  w i th in  a shor t  t ime.  

A d e c r e a s e  in t he  s e r u m  p h o s p h a t e  levels  was  o b s e r v e d  for  all t he  s u b s t a n c e s  
used .  The  m o s t  act ive w e r e  g lucose  and  xyli tol ,  fo l lowed  by  f ruc tose  a n d  sorbi tol ,  
respec t ive ly .  

Similarly,  all t h e s e  s u b s t a n c e s  cause  an  e leva t ion  of t he  s e r u m  b i l i rub in  levels ,  
t h o u g h  e n z y m e  act ivi t ies  in s e r u m  r ema in  unaf fec ted .  Xyl i to l  had  the  g rea t e s t  
e f fec t  on  b i l i rubin  levels,  however ,  g lucose  was  also effect ive.  

The  only  s ide  ef fec t  c aused  by  the  g lucose  subs t i t u t e s  was  the  s t imula t ion  of uric 
acid  syn thes i s .  In  th is  r e s p e c t  xyl i tol  was  m o s t  effect ive.  

S o m e  of me tabo l i c  e f fec ts  of g lucose  a n d  g lucose  subs t i t u t e s  are  no t  ye t  c lear ly 
u n d e r s t o o d .  However ,  even  at ve ry  h igh  doses  t h e s e  e f fec ts  are  no t  to be  r e g a r d e d  as 
t rue  "s ide-ef fec ts" .  
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