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Die Glukoseaustauschstoffe werden in der Leber sicherlich zu einem
grof3en Teil zu Glukose umgewandelt (1, 2, 3, 17, 19, 25, 26, 29). Daraus wird
unter anderem auch die SchluB¥folgerung gezogen, die Verwendung dieser
Substanzen habe keinerlei metabolische Vorteile gegeniiber Glukose (25,
26). Wiirde diese Folgerung den tatsichlichen Gegebenheiten entspre-
chen, so wire zu fordern, dafl Glukose und Glukoseaustauschstoffe auch
vollstandig identische Stoffwechselwirkungen haben. Nun ist allerdings
schon seit langem bekannt, daf3 Glukoseaustauschstoffe selbst in relativ
hoher Dosierung im Gegensatz zu Glukose kaum eine Insulinsekretion
verursachen (15, 29). Ein anderer wichtiger Unterschied war die iiberschie-
flende Reaktion der Fettsiauren, welche im Anschlul an hochdosierte
Glukoseinfusionen festzustellen ist, nicht jedoch nach Infusion der Glu-
koseaustauschstoffe (13). Die Wirkung der verschiedenen Kohlenhydrate
(bzw. Polyole) auf die Phosphatkonzentration scheint ebenfalls nicht
gleichartig zu sein (33). Der deutlichste Unterschied ist bei der Wirkung
der verschiedenen Substanzen auf den Purinstoffwechsel festzustellen,
Glukose hat hier im Gegensatz zu den drei Glukoseaustauschstoffen
Fruktose, Sorbit und Xylit (11, 12, 13) und moglicherweise auch zu Glyze-
rin (22) keinerlei Effekt. Bereits bei den Untersuchungen zur Wechselbe-
ziehung zum Purinstoffwechsel war aufgefallen, daf3 beim Menschen
Fruktose nur in héherer Dosierung (insbesondere nach sog. Stoflinfusio-
nen) einen Anstieg der Harnsdurekonzentration verursacht (24, 30). Auch
bei anderen Stoffwechselbeziehungen waren von der Dosis der entspre-
chenden Substanzen abhingige Wirkungen zu erwarten. Daher wurden
die uns vorliegenden umfangreichen Untersuchungsergebnisse zu diesem
Thema entsprechend ausgewertet.

Die Fragestellung war, den Vergleich zwischen den Glukoseaustausch-
stoffen und Glukose auch mit den quantitativen Aspekten zu versehen.
Von dieser Seite waren die moéglichen Unterschiede im Stoffwechselver-
halten eher zu beurteilen, als von alleinigen qualitativen Unterschieden.
Dies gilt in besonderem MaB fiir Untersuchungen am Menschen, bei
welchem die Verwendung von markierten Substanzen nur mit gréf3eren
Schwierigkeiten moglich ist.

*) Herrn Prof. Dr. Dr. K. Lang in Verehrung zum 80. Geburtstag.
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Untersuchungsgut und Methoden

Die Untersuchungen wurden bei freiwilligen, minnlichen Versuchspersonen
(Alter: 20-28 Jahre) durchgefiihrt (siehe auch 13). Zu Beginn der Infusionen waren
die Probanden 10-12 Stunden ohne Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr. Die
20%igen Ldsungen wurden iiber eine periphere Vene durch eine Verweilkantle
(Veniile®) mittels einer Schlauchpumpe (Infusomat) zugefithrt, Die Blutentnah-
men erfolgten aus einer peripheren Vene des anderen Armes, wobei in der Regel
eine Dauerkaniile eingelegt wurde (Brauniile®). Das entnommene Blut wurde,
sofern erforderlich, sofort enteiweif3t. Alle Analysen (Ausnahme: Insulin) wurden
noch am gleichen Tag durchgefiihrt. Glukose und Fruktose wurden mittels Hexoki-
nase/Glukose-6-phosphatase und Hexosephosphatisomerase in einem Ansatz
bestimmt (31). Die Polyole Sorbit und Xylit wurden, modifiziert nach West und
Rapoport (32), nachgewiesen. Die Bestimmung der freien Fettsiuren im Serum
erfolgte nach Duncombe (9). Die Triglyzeride wurden enzymatisch nach Eggstein
und Kreutz analysiert (10). Die Bestimmung von Insulin erfolgte mit der Doppel-
antikorpermethode in der Modifikation von Hales und Randle (21).

Ergebnisse
1. Substratkonzentrationen

Bei Glukoseinfusionen ist auch in héchster Dosierung (2,0 g/kg KG
pro Std.) noch ein Fliefigleichgewicht zu erreichen (Abb. 1). Bei allen
Dosierungen ist in der ersten Stunde der Glukoseinfusion ein deutlich
iiberhohter Anstieg der Blutglukosekonzentration festzustellen. Anschlie-
Bend ist eine allmihliche Abnahme der Blutglukosekonzentration nach-
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Abb. 1. Konzentration von Glukose im Blut wahrend und nach vierstiindigen
Infusionen von Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen
Versuchspersonen.
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Abb. 2. Konzentration von Fruktese im Blut wihrend und nach vierstiindigen
Infusionen von Fruktose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen
Versuchspersonen.

zuweisen. Nach Absetzen der Glukoseinfusionen ist in keinem Fall eine
eindeutige reaktive Hypoglykamie gemessen worden, obwohl insbeson-
dere bei hoherer Dosierung einige Probanden deutliche Zeichen einer
solchen aufwiesen. Die Gegenregulationsvorgénge fiithrten zu einer
raschen Normalisierung der Glukosekonzentration im Blut.

Im Gegensatz zum Verhalten der Blutglukosekonzentration bei Glu-
koseinfusionen ist wihrend den Fruktoseinfusionen ein stindiger leichter
Anstieg der Fruktosekonzentration zumindest bei den héheren Dosierun-
gen festzustellen (Abb. 2). Es wird deutlich, daf3 gegenregulatorische
Vorginge in diesem Fall ohne Bedeutung sind. Trotzdem sind die Konzen-
trationsdnderungen nach der ersten Stunde der Infusion verhéltnismafig
gering. Es wird also, insgesamt betrachtet, bei allen verwendeten Dosie-
rungen ein Fliegleichgewicht erreicht. Ein Vergleich der Abbildung 1
und Abbildung 2 zeigt, dal3 der Konzentrationsanstieg bei htéherdosierten
Fruktoseinfusionen deutlich geringer ist als bei Glukoseinfusionen. Bei
Dosierungen von 1,0 g/kg KG und von 2,0 g/kg KG ist bei Fruktoseinfusio-
nen unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen Ausgangssituation bei
den Glukoseinfusionen jeweils etwa der doppelte Anstieg festzustellen.

Voéllig anders als bei den beiden Zuckern ist die Situation bei den
beiden Polyalkoholen Xylit und Sorbit (Abb. 3). Bei der hichsten verwen-
deten Dosierung von 1,0 g/kg KG ist mit Sicherheit kein Fliefigleichge-
wicht mehr zu erreichen. Bei der niedrigeren Dosierung von 0,5 g/kg KG
ist zumindest noch eine diesbeziigliche Tendenz festzustellen. Ein eindeu-
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Abb. 3. Konzentration von Sarbit und Xylit im Blut wihrend und nach vierstiindi-
gen Infusionen von Sorbit und Xylit in verschiedenen Dosierungen bei jeweils
8 freiwilligen Versuchspersonen.
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Abb. 4. Konzentration von Glukose im vendsen Blut wihrend und nach vierstiindi-
gen Infusionen von Glukose (2,0 g/kg/h), Fruktose (2,0 g/kg/h), Sorbit (1,0 g/kg/h)
und Xylit (1,0 g/kg/h) bei jeweils 8 freiwilligen Versuchspersonen.
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tiges FlieBgleichgewicht wird jedoch nicht erreicht. Doch unterscheiden
sich die Konzentrationen im Blut in jedem Fall deutlich von den Verhalt-
nissen bei Infusion der beiden Zucker Fruktose und Glukose. Daraus ist
abzuleiten, daf} die Grenze der Verwertung von Polyolen bei parenteraler
Zufuhr deutlich niedriger liegt als bei Fruktose oder bei Glukose.

2. Einflu3 auf die Blutglukosekonzentration

Fruktose und die beiden Polyole Xylit und Sorbit haben bei gesunden
Versuchspersonen keinen wesentlichen Einflufl auf die Blutglukosekon-
zentration. In Abbildung 4 wurden die wichtigsten Ergebnisse (d. h. die
Blutglukosekonzentrationen bei den héchsten verwendeten Dosierungen)
nochmals aufgetragen, um einen Vergleich zwischen den verschiedenen
Substanzen zu erméglichen. Auf3er Glukose fiihrt keine der verwendeten
Substanzen zu einer erkennbaren Erhdhung der Blutglukosekonzentra-
tion bei stoffwechselgesunden Versuchspersonen.

3. Einfluf3 auf die Seruminsulinkonzentration

Erwartungsgemaf fithrt die Infusion grof3er Mengen Glukose zu einem
erheblichen Anstieg des radioimmunologisch gemessenen Seruminsulins
(Abb. 5). Hingegen sind die Verénderungen bei Infusion von Fruktose und
von Sorbit recht geringfiigig. Die Fruktoseinfusionen fithren zwar zu
einem statistisch signifikanten Anstieg bei den Zeiten 60 Min. (p < 0,05),
120 Min. (p < 0,02), 180 Min. (p < 0,02) und 240 Min. (p < 0,02), doch werden
die dabei erreichten Werte fiir das Seruminsulin bereits bei den Glukose-
infusionen in einer Dosierung von 0,25 g/'kg KG deutlich Giberschritten. Es
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e— 8 20g/kg/h Fruktose (n=8)
v ¥ 1,0 g/kg/h Somit (n=8)
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Abb. 5. Konzentration von Insulin (IRI) im Serum wiahrend und nach vierstiindigen
Infusionen von Glukose (2,0 g/kg/h), Fruktose (2,0 g/kg/h) und Sorbit (1,0 g/kg/h) bei
jeweils 8 freiwilligen Versuchspersonen.
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Abb. 6. Konzentration der freien Fettsduren im Serum wihrend und nach vierstiin-
digen Infusionen von Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilli-
gen Versuchspersonen.

ist noch darauf hinzuweisen, daf3 die héheren Seruminsulinkonzentratio-
nen (mehr als 100 wU/ml) aus methodischen Griinden nicht mehr mit
hinreichender Genauigkeit erfa3t werden. Die realen Werte liegen dabei
im Vergleich zu den tatséchlich gemessenen Werten eher héher.

4. EinfluB auf die Fettsdurekonzentration

Es wurde erneut bestitigt, dafl sowohl Glukose wie auch die Glukose-
austauschstoffe Fruktose, Sorbit und Xylit zu einer stark ausgeprigten
Senkung der Konzentration der freien Fettsiduren im Serum fiihren (Abb.
6, 7, 8). Dieser Befund beweist zunichst lediglich bereits Bekanntes.
Wesentlicher als das Verhalten der Fettsduren wihrend der Infusion ist
das Verhalten der Fettsiuren direkt im AnschluB3 an die Kohlenhydratin-
fusionen.

Das Verhalten der Fettsduren im Serum bei Glukoseinfusionen unter-
scheidet sich hier deutlich gegeniiber den sonstigen Substanzen (Abb. 6).
Im Anschlufl an die Glukoseinfusionen kommt es zu einem raschen und
iiberschieflenden Anstieg der Konzentration der freien Fettsduren im
Serum. Es werden teilweise auBerordentlich hohe Werte erreicht (bis zu 3
mval/l), welche selbst unter pathologischen Stoffwechselsituationen
kaum jemals festgestellt werden konnen. Auch bei den hochdosierten
Glukoseinfusionen wird drei Stunden nach deren Beendigung der Aus-
gangswert iiberschritten. Wahrscheinlich wurde der Anstieg der Fett-
saurekonzentration hierbei (d. h. bei den Versuchen mit 1,0 g/kg pro
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Abb. 7. Konzentration der freien Fettsiuren im Serum wahrend und nach vierstiin-
digen Infusionen von Fruktose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwil-
ligen Versuchspersonen.
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Abb. 8. Konzentration der freien Fettsduren im Serum wiahrend und nach vierstiin-
digen Infusionen von Sorbit und Xylit in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8
freiwilligen Versuchspersonen.

Stunde und mit 2,0 g/kg pro Stunde) nicht bis zum Ende verfolgt, der
Versuch muflte leider auf Grund von technischen Problemen zu frith
abgebrochen werden.
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Abb. 9. Triglyzeridkonzentration im Serum wihrend und nach vierstiindigen Infu-

sionen von Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen Ver-
suchspersonen.

Vergleicht man hiermit die bei den Fruktoseinfusionen gewonnenen
Ergebnisse, so sind die Unterschiede offensichtlich (Abb. 7). Es erfolgt
zunichst keine uberschieBende Reaktion im Anschlufl an das Absetzen
der Infusionen, die Normalisierung der Fettsaurekonzentration findet
allmihlich statt. Bei der héchsten verwendeten Dosierung ist selbst meh-
rere Stunden nach Beendigung der Fruktoseinfusionen noch nicht einmal
eine Tendenz zur Normalisierung festzustellen. Gleiches gilt auch fir die
Wirkung der Infusionen von Sorbit und von Xylit. Im Gegensatz zu
Fruktose ist hier allerdings damit zu rechnen, daf3 infolge der wesentlich
langsameren Umsatzkapazitit die Metabolisierung der parenteral zuge-
fuhrten Polyole mit entsprechender Verzégerung abgeschlossen ist (sieche
Abb. 2). Hier kdonnte es sich also durchaus um eine Wirkung des einge-
schrankten Umsatzes handeln. Bei Fruktose kann dieser Einwand hinge-
gen nicht im gleichen Mafe gelten. Bei der Dosierung von 1,0 g/kg ist nach
Extrapolation die Elimination der zugefiihrten Fruktose nach etwa
360-390 Minuten vollig beendet. Auch bei den niedriger dosierten Fruk-
toseinfusionen ist keine Tendenz zu einer uberschieBenden Reaktion
festzustellen.

5. Einfluf3 auf die Triglyzeridkonzentration

Glukose und Glukoseaustauschstoffe flihren in héherer Dosierung zu
einer Tendenz zur Verminderung der Triglyzeridkonzentration im Serum
(Abb. 9, 10, 11). Am geringsten ausgeprigt ist diese Wirkung bei Infusion
von Fruktose (Abb. 10). Lediglich bei der héchsten verwendeten Daosie-
rung sind die vier spdteren Mef3werte deutlich unter den Ausgangswert
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Abb. 10. Triglyzeridkonzentration im Serum wihrend und nach vierstiindigen
Infusionen von Fruktose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen

Versuchspersonen.
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Abb. 11. Triglyzeridkonzentration im Serum wihrend und nach vierstiindigen
Infusionen von Sorbit und Xylit in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwil-
ligen Versuchspersonen.

abgesunken. Auch bei Sorbit ist dieser Effekt nicht sehr stark ausgepragt
(Abb. 11). Durch Infusionen von Glukose wird hingegen eine deutliche
Verminderung der Triglyzeridkonzentration im Serum hervorgerufen.
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Besonders deutlich wird dieser Effekt bei der hochsten verwendeten
Glukosedosierung (2 g/kg KG). Hier betragt die Abnahme der Konzentra-
tion etwa 70 mg/100 ml, was selbst unter Berlicksichtigung der héheren
Ausgangswerte deutlich iiber dem Effekt von Fruktose oder von Sorbit
liegt. Eine mit Glukose vergleichbare Verminderung der Triglyzeridkon-
zentration wird nur noch durch Xylit hervorgerufen. Hier ist allerdings die
niedrigere Dosierung von 1,0 g/kg KG ausreichend, um ebenfalls eine
Verminderung um etwa 70-80 mg/100 ml hervorzurufen (wie bei 2,0 g'kg
KG pro Stunde Glukose). Auch bei niedriger Dosierung sind bei Xylit
recht deutliche Wirkungen im Sinne einer Senkung der Triglyzeridkon-
zentration im Serum nachweisbar.

Diskussion

Bei freiwilligen Versuchspersonen liegt die Dosierungsgrenze fiir Sor-
bit und fur Xylit offenbar unterhalb von 0,5 g/kg Kérpergewicht pro
Stunde. Bei dieser Dosierung ist im Verlauf von 4 Stunden kein Flief3-
gleichgewicht mehr zu erreichen (Abb. 3, 4), die Blutkonzentration am
Ende der vierstundigen Versuchsperiode ist ferner so hoch, dal} gré3ere
renale Verluste erwartet werden missen. Die von anderen Autoren
beschriebene héhere Dosierungsgrenze bei Sorbit (3, 4, 27, 28) konnte in
den eigenen Untersuchungen nicht voll bestitigt werden. Es mulf3 aller-
dings zunéchst offenbleiben, ob bei Patienten im StreBzustand die Ver-
wertungsrate flir Xylit und auch fiir Sorbit tatsiachlich wesentlich erhéht
ist, wie verschiedentlich behauptet wurde (5). Die eigenen bisherigen
Befunde wiirden diese Ansicht teilweise unterstiitzen (Férster und Dud-
ziak, unverdffentlicht).

Im Gegensatz zu den beiden Polyolen Sorbit und Xylit werden die
beiden verwendeten Zucker Fruktose und Glukose von den freiwilligen
Versuchspersonen unabhéngig von der Dosierung hervorragend metabo-
lisiert. Sogar bei einer Dosierung von 2,0 g/kg und Stunde wird sowohl bei
Infusion von Glukose wie auch bei Fruktose noch ein FlieBgleichgewicht
erreicht (Abb. 1 und Abb. 2). Die renalen Verluste bleiben selbst bei
Fruktose (trotz fehlender aktiver Riickresorption) durchaus beschrinkt.
Auch bei der héchsten verwendeten Glukosedosierung ist die Wirkung
der infusionsbedingten Insulinsekretion festzustellen. Nach einem initial
iiberhohten Anstieg kommt es bei allen verwendeten Dosierungen zu
einer insulinbedingten Verminderung der Blutglukosekonzentration im
Verlauf der Dauerinfusion (Abb. 1). Dieser Effekt entfillt bei Fruktose-
infusionen, hier ist eine hormonelle Regulation der Fruktoseverwertung
nicht zu erwarten.

Wahrend der hochdosierten Infusion der Kohlenhydrate mufi der
Stoffwechsel des Gesamtorganismus véllig umgestellt werden. Im Vor-
dergrund steht die Verwertung der parenteral zugefithrten Kohlenhy-
drate, mit welchen unter diesen Bedingungen die wesentlichsten Stoff-
wechselleistungen bestritten werden. Bereits bei einer Dosierung von 0,25
g/kg pro Stunde kann der Grundumsatz der ruhenden Probanden (ca. 70
kcal/Std.) durch die parenteral verabreichten Zucker und Polyole weitge-
hend bestritten werden. Bei den héheren Dosierungen muf} ein - teilweise
sehr erheblicher - Anteil der infundierten Substanzen gespeichert wer-
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den, da eine wesentliche Verdnderung der Stoffwechselaktivitit (d. h. eine
Erhohung des Grundumsatzes) nicht zu erwarten ist und etwa das Sieben-
fache des Grundumsatzes zugefiihrt wird. Unter Berticksichtigung von
geringen renalen Verlusten ist es bei der hochdosierten parenteralen
Verabreichung von Fruktose und Glukose (d. h. bei 2 g/kg pro Stunde)
erforderlich, mindestens 300-400 g Glukose bzw. Fruktose der innerhalb
von 4 Stunden zugefithrten Menge von 560-640 g in eine speicherfiahige
Form iberzufuhren und zu deponieren (siehe Tab. 1). Die maximale
Kapazitat zur Glykogenspeicherung betragt fiir die Leber etwa 12-15 g/
Stunde (20, 23), das heifit maximal 60 g fur den gesamten Zeitraum. Auch
die Speicherfiahigkeit fiir Glykogen in anderen Geweben diirfte bei die-
sem sehr hohen Zuckerangebot deutlich iberfordert sein, eine De-novo-
Synthese von Fett, der typischen Speichersubstanz im tierischen Organis-
mus, ist als einzig mogliche und zwangslaufige Alternative zu betrachten.
Bei den hochdosierten Infusionen von Fruktose und von Glukose muld
demnach ein wesentlicher Teil der zugefithrten Substanzen in Fett umge-
wandelt werden. Hinzu kommt, daf3 unter diesen Bedingungen wahr-
scheinlich eine fast vollstdndige Hemmung der Fettsiureoxydation ein-
setzt, die von den jeweiligen Geweben aufgenommenen endogen mobili-
sierten oder neusynthetisierten Fettsduren miissen daher ebenfalls vor-
wiegend gespeichert werden, Trotz der infusionsbedingt stark gehemm-
ten peripheren Lipolyse sind noch mefBbare Fettsiurekonzentrationen im
Serum vorhanden (Abb. 6, 7. 8).

Es gibt einige wichtige Unterschiede im Stoffwechselverhalten von
Glukose und von Glukoseaustauschstoffen. Glukose wird bei hochdosier-
ter Zufuhr bedingt durch die beschrinkte Phosphorylierungskapazitit
nur zu einem verhiltnismiBig geringen Teil direkt in der Leber umgesetzt,
auch bei sehr hohen Blutglukosekonzentrationen durften weniger als
20 %~30 % der intravends verabreichten Menge in diesem Organ metaboli-
siert (bzw. phosphoryliert) werden (1, 2, 3, 11, 17, 19, 29). Véllig andersartig
ist die Situation bei den drei Glukoseaustauschstoffen. Hier werden in der
Regel wohl um 80-90 % der intravendés zugefithrten Substanzen durch die
Leber in den Gesamtstoffwechsel eingeschleust (11, 13, 17). Die Vorausset-
zung ist die hohe Kapazitat der Leber bei den initialen enzymatischen
Reaktionen, die den Umsatz der Glukoseaustauschstoffe einleiten. Vor
allen Dingen die Aktivitat der Fruktokinase der Leber scheint annidhernd
unbeschrankt zu sein. Demgegentiber ist die flir die initialen Stoffwech-
selreaktionen der Polyole erforderliche Polyoldehydrogenase offenbar
nur in geringerer Aktivitat vorhanden. AuBlerhalb der Leber ist der direkte

Tab. 1. Verwertung von Glukose und Fruktose bei einer Dosierung von 2 g/kg pro

Stunde.
Infundier*e Menge 140 g/Std.
Renale Verluste 10 g
Leberglykogen 15 g
Muskelglykogen 20g
Endoxydation 45 g

Rest 60 g
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Umsatz der Glukoseaustauschstoffe recht eng begrenzt. Ubereinstim-
mend wird angenommen, daf3 hier der maximale Anteil nicht mehr als
10-20 % der intravenés zugefithrten Menge erreichen kann (1, 2, 3, 11, 17,
24, 25, 26, 27, 28, 29). Dabei ergeben sich fiir den Stoffwechsel von Fruktose
neue Probleme, welche wegen der geringeren Umsatzkapazitdt abge-
schwicht auch fur die beiden Polyole giiltig sind. Die in der Leber initial
phosphorylierte Fruktose kann nur zu einem verhaltnismif3ig geringen
Teil in diesem Organ vollstindig oxidiert werden. Unter der Ahnahme
eines 20 %-Anteils der Leber am Grundumsatz wéren bereits 5 g -8 g
Fruktose/Stunde ausreichend, um den gesamten Grundumsatz des
Organs zu bestreiten. Nun laufen aber parallel zur volistandigen Oxyda-
tion sicher noch andere energieliefernde Stoffwechselreaktionen in der
Leber ab. Es bleibt zu beantworten, wie die von der Leber phosphorylier-
ten ,,iiberschiissigen* 100-140 g Fruktose umgesetzt werden. Bei Sorbit
und Xylit liegen die Probleme dhnlich, die quantitativen Reaktionen sind
allerdings andere unter Berlicksichtigung der verminderten Umsatzrate.

Zu Recht sind die Glukoseaustauschstoffe als ,,Glukosepriakursoren
zu betrachten. Ein wesentliches Umwandlungsprodukt von Fruktose,
Sorbit und Xylit in der Leber ist Glukose, welche nur voriibergehend und
teilweise als Glykogen gespeichert werden kann (1, 2, 3, 14, 19). Auf die
begrenzten Moglichkeiten der hepatischen Glykogenspeicherung wurde
bereits verwiesen. Der groflere Teil der aus Glukoseaustauschstoffen in
der Leber neu gebildeten Glukose wird dementsprechend direkt an das
Blut abgegeben. Jedoch ist selbst bei den héchsten Fruktosedosierungen
bei stoffwechselgesunden Probanden kein wesentlicher Anstieg der Blut-
glukosekonzentration nachzuweisen. Auf der Grundlage von tierexperi-
mentellen Daten miifite mindestens 40-50 % der von der Leber aufgenoms-
menen Fruktose als Glukose im Blut erscheinen. Der Blutglukoseanstieg
miif3te also etwa in der gleichen Gréfienordnung liegen wie bei Infusion
von Glukose in einer Dosierung von 0,5-1,0 g/lkg KG pro Stunde. Aus
Abbildung 1 ist zu ersehen, dafl dabei Werte von mehr als 200 mg/100 ml
erreicht werden miif3ten. Dies ist jedoch bei Fruktoseinfusionen sicherlich
nicht der Fall. Lediglich bei der héchsten verwendeten Dosierung fiihrt
auch Infusion von Fruktose zu einem geringen Anstieg der Insulinkonzen-
tration im Serum (Abb. 5). Die Polyole haben in dieser Hinsicht keine
wesentliche Wirkung. Lediglich fur Xylit kénnte bei sehr hoch dosierten
StoBinfusionen auch beim Menschen eine gewisse Insulinsekretion nach-
gewiesen werden. Fir Fruktose war beim Menschen schon frither eine
geringe Stimulierung der Insulinsekretion festgestellt worden (8, 15, 29).
Auch Xylit hat bei sehr hohen Dosierungen geringe Effekte (15). Aus
diesen Ergebnissen ist eigentlich nur zu folgern, daB3 bei stoffwechselge-
sunden Probanden die aus Fruktose oder aus Polyolen gebildete Glukose
offenbar zum gréften Teil insulinunabhéngig ist und bei weitgehend
normaler Glukosekonzentration umgesetzt wird.

Ein weiteres wichtiges Produkt des Stoffwechsels der Zuckeraus-
tauschstoffe miissen Triglyzeride sein. Zum Teil kann das insbesondere
beim Umsatz von Polyolen in hohen Konzentrationen nachzuweisende
o-Glyzerophosphat in vermehrtem Umfang in Triglyzeriden nachgewie-
sen werden (22). Doch ist anzunehmen, daf3 bei entsprechend tiberhohter
Zufuhr auch Fettsiduren de novo aus Glukoseaustauschstoffen gebildet
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werden kénnen. Ahnliches muilite fiir die Situation bei hochdosierten
Glukoseinfusionen ebenfalls gelten. Insgesamt gesehen werden bei den
dabei erreichten Blutglukosekonzentrationen voraussichtlich etwa 30 bis
50 g Glukose in der Leber metabolisiert, der gréf3ere Teil davon miifite zu
Fettsiuren bzw. zu Triglyzeriden umgewandelt werden. Eine Erhéhung
der Triglyzeridkonzentration im Serum ware somit bei hochdosierten
Kohlenhydratinfusionen unbedingt zu erwarten, sofern die Synthese der
fur deren Abtransport erforderlichen Apolipoproteine mit der Synthese
der Triglyzeride Schritt halt. Ein solcher Anstieg der Triglyzeridkonzen-
tration konnte bei niedrigdosierten Infusionen und langerer Infusionspe-
riode auch nachgewiesen werden (18). Gleiches gilt fiir das Verhalten von
Intensivpatienten bei Fruktoseinfusionen. Bei den hochdosierten Infusio-
nen ist jedoch ein der theoretischen Erwartung entgegenlaufendes Verhal-
ten festzustellen, entweder bleibt der Konzentrationsanstieg aus, oder es
kommt sogar zu einer Abnahme der Triglyzeridkonzentration. Dieses
Verhalten wurde zundchst ohne Beriicksichtigung der pathophysiologi-
schen Zusammenhénge als glinstiger Effekt von hochdosierten Kohlenhy-
dratinfusionen angesehen (27). An Hand von zusétzlichen tierexperimen-
tellen Studien kamen wir allerdings zu der Ansicht, dal} es dann als einzig
mogliche Alternative zu einer Ablagerung von Fett in der Leber kommen
miifite (14). Wir halten den aus nicht vollstindig geklarten Griinden aus-
bleibenden Anstieg der Triglyzeridkonzentration oder gar einen deutli-
chen Abfall der Triglyzeridkonzentration im Serum fiir das Zeichen einer
Leberverfettung, welche bei geniuigend langem Fortbestehen der hochdo-
sierten Dauerinfusion unerwiinschte Folgen haben kénnte. Es miif3te sich
zwangslaufig eine Fettleber entwickeln (14, 16). Es wurde auch von ande-
ren Autoren festgestellt, dafl hochdosierte Glukoseinfusionen eine Fettle-
ber hervorrufen kénnen (6, 7). Die Ursache wire unter diesen Bedingun-
gen in einem mangelnden Abtransport von Fett zu suchen. Extreme
Hypotriglyzeridamien (mit wahrscheinlicher Entwicklung einer Fettleber)
wurden bei Kohlenhydratinfusionen bei Versuchspersonen festgestellt
(16). Jedoch konnte eine Hypotriglyzeridamie auch bei einem Intensivpa-
tienten wahrend Glukoseinfusionen gemessen werden (Férster und Dud-
ziak, unveréffentlicht).

Glukose und Glukoseaustauschstoffe haben nach den Ergebnissen
dieser Untersuchungen weitgehend vergleichbare Wirkungen auf den
Gesamtstoffwechsel. Der hauptsachliche Unterschied ist das weitgehende
Fehlen der Stimulation der Insulinsekretion und die normale Blutgluko-
sekonzentration bei den Glukoseaustauschstoffen sowie die iiberschie-
Bende Reaktion der Fettsaurekonzentration im Serum bei den Glukose-
infusionen. Man kénnte daraus folgern, dafl Infusionen von Glukose die
homobostatischen Mechanismen stérker beanspruchen als gleichdosierte
Infusionen von Glukoseaustauschstoffen.

Zusammenfassung

Bei stoffwechselgesunden freiwilligen Versuchspersonen wurden vierstiindige
Infusionen von Glukose, Fruktose, Sorbit und Xylit in unterschiedlicher Dosierung
durchgefiihrt. Die Stoffwechselwirkungen der sog. Glukoseaustauschstoffe wur-
den mit denjenigen von Glukose verglichen.
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Selbst unter Verwendung der auf3erordentlich hohen Dosierung von 2,0 g/kg pro
Stunde kann bei Infusion von Glukose und von Fruktose noch ein Flielgleichge-
wicht erreicht werden. Bei Sorbit und Xylit gelingt es hingegen nicht, bei der
niedrigeren Dosierung von 0,5 g/kg pro Stunde eine konstante Blutkonzentration
zu erzielen.

Die Blutglukosekonzentration wird durch keinen der Glukoseaustauschstoffe
beeinfluflt. Lediglich bei Fruktoseinfusionen in der héchsten verwendeten Dosie-
rung ist trotz unveranderter Blutglukosekonzentration ein Einflufl auf die Insulin-
sekretion festzustellen. Doch ist diese Wirkung im Vergleich zu Glukose gering.

Sowohl Glukose wie auch Glukoseaustauschstoffe bewirken eine rasche
Abnahme der Konzentration der freien Fettsduren im Serum. Nach Beendigung der
Infusionen ist lediglich bei den Versuchen mit Glukose eine tiberschie3ende Erhé-
hung der Fettsdurekonzentration auf das Mehrfache der Ausgangswerte festzustel-
len. Besonders ausgepragt bei Fruktose bleibt die Konzentration der freien Fettsiau-
ren auch mehrere Stunden nach Beendigung der Infusion auf sehr niedrigen
Werten.

Obwohl theoretisch erwartet werden mul3, daBl es zumindest bei den hiochsten
Dosierungen zu einem Anstieg der Triglyzeridkonzentration kommt, bewirken vor
allen Dingen Glukose und Xylit eine signifikante Abnahme der Triglyzeridkonzen-
tration. Bei Fruktose und auch bei Sorbit fehlt dieser Effekt weitgehend.

Glukose und Fruktose kdnnen im stoffwechselgesunden Organismus sehr gut
verwertet werden. Fir die beiden Polyole sind die maximalen Umsatzraten deut-
lich niedriger als fiir die Zucker. Im Gegensatz zu Glukose verursachen die
Glukoseaustauschstoffe keine tiefgreifenden Stérungen von hormonellen Wechsel-
beziehungen. Nach Beendigung der Infusionen kénnen lediglich bei Glukose iiber-
schieBende Gegenreaktionen festgestellt werden.

Summary

Glucose, fructose, sorbitol or xylitol were infused for four hours at different dose
levels to metabolically healthy volunteers. The metabolic effects of the so-called
glucose substitutes were compared to that of glucose.

Even at very high doses (2.0 g/kg bodyweight per hour) of infusion of glucose or
fructose a steady state was attained. This, however, was not the case with xylitol or
sorbitol at lower doses (i.e. 0.5 g/kg bodyweight per hour), where no steady state was
reached,

The blood glucose concentration is not influenced by any of the glucose substi-
tutes. During infusion of very high doses of fructose a small increase in serum
insulin level is found, however, without any alteration in blood glucose concentra-
tion.

Glucose as well as glucose substitutes cause an immediate suppression of free
fatty acid concentrations in serum. In case of glucose there is a manifold increase in
fatty acid concentration after the infusion is terminated. On the other hand, the free
fatty acid concentration remains low even several hours following termination of
the high-dosed fructose infusion.

Theoretically one would expect an increase in triglyceride concentration, at least
at the high-dosed carbohydrate infusions. In contrast to this theoretical expecta-
tion, in the case of glucose and of xylitol a significant reduction of triglyceride
concentration in serum was observed. Fructose and sorbitol did not exhibit this
effect.

Glucose and fructose are well utilized in metabolically healthy subjects. The
maximum turnover rates for both polyols are lower. Unlike glucose, the glucose
substitutes obviously do not cause any serious disturbation in hormonal regula-
tions. Only in the case of glucose, counterregulation is seen following the termina-
tion of the infusion.
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