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Die Glukoseaus tauschs tof fe  werden  in der  Leber  sicherlich zu einem 
groBen Teil zu Glukose  um gewande l t  (1, 2, 3, 17, 19, 25, 26, 29). Daraus  wird 
unter  ande rem auch  die SchluBfolgerung gezogen, die V e r w e n d u n g  dieser 
Subs tanzen  habe keinerlei metabol i sche  Vorteile gegenfiber  Glukose  (25, 
26). Wflrde diese Fo lgerung  den tats~chlichen Gegebenhe i ten  entspre- 
chert, so w~re zu fordern,  daf$ Glukose  und  Glukoseaus tauschs tof fe  auch  
vollst~ndig ident ische S tof fwechse lwirkungen  haben. Nun  ist allerdings 
schon seit l angem bekannt ,  dab Glukoseaus tauschs tof fe  selbst  in relativ 
hoher  Dosierung im Gegensatz  zu Glukose  k a u m  eine Insul insekre t ion  
verursachen  (15, 29). Ein anderer  wicht iger  Untersch ied  war  die ~berschie-  
Bende Reakt ion  der  Fettsiiuren, welche im Anschlu• an hochdos ier te  
Glukose infus ionen  festzustellen ist, n icht  jedoch nach  Infus ion  der Glu- 
koseaus tauschs tof fe  (13). Die Wirkung der versch iedenen  Koh lenhydra t e  
(bzw. Polyole) auf die Phospha tkonzen t r a t ion  scheint  ebenfalls nicht  
gleichartig zu sein (33). Der  deut l ichste  Unterschied  ist bei der  Wirkung 
der ve rsch iedenen  Subs tanzen  auf den  Pur ins tof fwechse l  festzustellen, 
Glukose hat  hier im Gegensatz  zu den drei Glukoseaus tauschs tof fen  
Fruktose,  Sorbi t  und  Xylit  (11, 12, 13) und  mSglicherweise auch  zu Glyze- 
rin (22) keinerlei Effekt. Bereits bei den  U n t e r s u c h u n g e n  zur Wechselbe- 
ziehung zum Pur ins tof fwechse l  war  aufgefallen, dab beim Menschen  
Fruk tose  nur  in hSherer  Dosierung ( insbesondere  nach  sog. StoBinfusio- 
hen) einen Anst ieg der Harnsi iurekonzentra t ion verursacht  (24, 30). Auch  
bei anderen  S tof fwechse lbez iehungen  waren yon  der  Dosis der  entspre- 
chenden  Subs tanzen  abh~ngige Wirkungen  zu erwarten. Daher  w u r d e n  
die uns  vor l iegenden umfangre ichen  Unte r suchungse rgebn i s se  zu d iesem 
Thema  en t sp rechend  ausgewertet .  

Die Fragestel lung war, den Vergleich zwischen den Glukoseaus tausch-  
stoffen und  Glukose  auch  mit  den quant i ta t iven Aspek ten  zu versehen.  
Von dieser Seite waren die mSgl ichen Unterschiede  im Stoffwechselver-  
hal ten eher  zu beurteilen, als yon  alleinigen quali tat iven Unterschieden.  
Dies gilt in besonde rem MaB fiir Un te r suchungen  am Menschen,  bei 
we lchem die V e r w e n d u n g  y o n  mark ie r ten  Subs tanzen  nur  mit  grSBeren 
Schwier igkei ten mSglich ist. 

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

Die Untersuchungen wurden bei freiwilligen, m~nnlichen Versuchspersonen 
(Alter: 20-28 Jahre) durchgefiihrt (siehe auch 13). Zu Beginn der Infusionen waren 
die Probanden 10-12 Stunden ohne Nahrungs- und  Fliissigkeitszufuhr. Die 
20%igen Lbsungen wurden fiber eine periphere Vene durch eine Verweilkaniile 
(Veniile | mittels einer Schlauchpumpe (Infusomat) zugefiihrt. Die Blutentnah- 
men erfolgten aus einer peripheren Vene des anderen Armes, wobei in der Regel 
eine Dauerkanfile eingelegt wurde (Brauntile| Das en tnommene  Blut  wurde, 
sofern erforderlich, sofort enteiweiBt. 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 
best immt (31). Die Polyole Sorbit und  Xyht wurden, modifiziert nach West und 
Rapoport (32), nachgewiesen. Die Bes t immung der freien Fetts&uren im Serum 
erfolgte nach Duncombe  (9). Die Triglyzeride wurden enzymatisch nach Eggstein 
und  Kreutz  analysiert (10). Die Bes t immung yon Insul in  erfolgte mit  der Doppel- 
antikbrpermethode in der Modifikation yon Hales und Randle (21). 

Ergebnisse 

1. S u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n e n  

Bei  G l u k o s e i n f u s i o n e n  is t  a u c h  in  h b c h s t e r  D o s i e r u n g  (2,0 g /kg  K G  
pro  Std.)  n o c h  e in  F l i e /3g le i chgewich t  zu e r r e i c h e n  (Abb.  1). Be i  a l l en  
D o s i e r u n g e n  ist  i n  de r  e r s t e n  S t u n d e  de r  G ] u k o s e i n f u s i o n  e in  d e u t l i c h  
f i b e r h b h t e r  A n s t i e g  de r  B l u t g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  fes tzus teUen .  A n s c h l i e -  
/3end is t  e ine  a l lm&hl iche  A b n a h m e  de r  B l u t g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  na c h -  
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Abb. 1. Konzentration yon Glukose im Blut w~hrend und  nach vierstiindigen 
Infusionen yon Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen 

Versuchspersonen. 
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Abb. 2. Konzentration yon Fruktose im Blut w~hrend und nach vierstfindigen 
Infusionen von Fruktose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen 

Versuchspersonen. 

zuweisen. Nach Absetzen  tier Glukose infus ionen  ist in ke inem Fall eine 
eindeutige reaktive Hypoglyk~mie  gemessen  worden,  obwohl  insbeson- 
dere bei hbherer  Dosierung einige P r o b a n d e n  deutl iche Zeichen einer 
solchen aufwiesen. Die Gegenregula t ionsvorg~nge fflhrten zu einer 
raschen  Normal is ie rung der  Glukosekonzen t ra t ion  im Blur. 

Im  Gegensatz  zum Verhalten tier Blu tg lukosekonzent ra t ion  bei Glu- 
kose infus ionen  ist w~hrend  den Fruk tose in fus ionen  ein st~ndiger leichter 
Anst ieg der Fruk tosekonzen t ra t ion  zumindes t  bei den h6heren  Dosierun-  
gen festzustellen (Abb. 2). Es wird deutlich, dab gegenregula tor ische  
Vorg~nge in diesem Fall ohne  Bedeu tung  sind. Tro tzdem sind die Konzen-  
t ra t ions~nderungen nach der ersten S tunde  der Infus ion  verh~ltnism~iiMg 
gering. Es wird also, insgesamt  betrachtet ,  bei allen ve rwende ten  Dosie- 
rungen  ein FlieBgleichgewicht  erreicht. Ein Vergleich der  Abb i ldung  1 
und  Abbi ldung  2 zeigt, dab der Konzentra t ionsans t ieg  bei hbherdos ier ten  
Fruktose infus ionen  deut l ich geringer  ist als bei Glukoseinfusionen.  Bei 
Dos ierungen von  1,0 g/kg KG und  von  2,0 g/kg KG ist bei Fruktoseinfusio-  
nen unter  Berf icks icht igung der unterschied l ichen  Ausgangss i tua t ion  bei 
den Glukoseinfus ionen jeweils etwa der doppel te  Anst ieg  festzustellen. 

V611ig anders  als bei den  beiden Zuckern  ist die Si tuat ion bei den 
beiden Polya lkoholen  Xylit  und  Sorbi t  (Abb. 3). Bei der hbchs ten  verwen- 
deten  Dosierung yon  1,0 g/kg KG ist mi t  Sicherhei t  kein Fliel~gleichge- 
wicht  mehr  zu erreichen. Bei der niedr igeren Dos ie rung  yon  0,5 g/kg KG 
ist zumindes t  noch  eine diesbezflgliche Tendenz  festzustellen. Ein eindeu- 
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Abb.  3. K o n z e n t r a t i o n  yon  S o r b i t  u n d  Xyl i t  i m  B l u t  w~ihrend u n d  n a c h  vierst~indi-  
g e n  I n f u s i o n e n  v o n  S o r b i t  u n d  Xyl i t  in  v e r s c h i e d e n e n  D o s i e r u n g e n  be i  jewei ls  

8 f re iwi l l igen  V e r s u c h s p e r s o n e n .  
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Abb. 4. Konzentrat ion yon Glukose im ven6sen B lu t  w&hrend und nach vierstLindi- 
gen Infusionen yon Glukose (2,0 g/kg/h), Fruktose (2,0 g/kg/h), Sorbi t  (1,0 g/kg/h) 

und Xy] i t  (1,0 g/kg/h) bei jewei]s 8 f re iwi l l igen Versuchspersonen. 
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tiges FlieBgleichgewicht  wird jedoch nicht  erreicht. Doch  un te r sche iden  
sich die Konzent ra t ionen  irn Blut  in jedem Fall deut l ich von  den  Verh~lt- 
nissen bei Infus ion der  be iden  Zucker  Fruktose  und  Glukose.  Daraus  ist 
abzuleiten, daf5 die Grenze  der  Verwer tung  yon  Polyolen  bei parenteraler  
Zufuhr  deut l ich niedriger liegt als bei Fruk tose  oder bei Glukose.  

2. Ein f lu l3  a u f  d ie  B l u t g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  

Fruktose  und  die be iden  Polyole  Xylif und  Sorbi t  haben  bei ge sunden  
Versuchspersonen  ke inen  wesenf l ichen  EinfluB auf die Blu tg lukosekon-  
zentration. In  Abb i ldung  4 wurden  die wicht igsten Ergebnisse  (d. h. die 
Blu tg lukosekonzenf ra t ionen  bei den  h6chs ten  ve rwende ten  Dosierungen)  
nochmals  aufgetragen,  u m  einen Vergleich zwischen den versch iedenen  
Subsfanzen  zu erm6glichen.  AuBer Glukose  ffihrt keine der ve rwende ten  
Subs tanzen  zu einer e rkennbaren  E r h 6 h u n g  der Blutg lukosekonzent ra-  
t ion bei s to f fwechse lgesunden  Versuchspersonen.  
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3. E i n f l u B  a u f  d ie  S e r u m i n s u l i n k o n z e n t r a t i o n  

Erwar tungsgem~B fiihrt die Infus ion  groSer Mengen Glukose  zu e inem 
erhebl ichen Anst ieg des rad io immunolog i sch  gemessenen  Seruminsul ins  
(Abb. 5). Hingegen  sind die Ver~nderungen  bei Infus ion von Fruk tose  und  
y o n  Sorbif  recht  geringfflgig. Die Fruk tose in fus ionen  ftihren zwar zu 
einern statistisch s ignif ikanten Anst ieg bei den Zeiten 60 Min. (p < 0,05), 
120 Min. (p < 0,02), 180 Min. (p < 0,02) u n d  240 Min. (p < 0,02), doch  we rden  
die dabei erreichten Werte fiir das Seruminsu l in  bereits bei den Glukose-  
infusionen in einer Dos ie rung  yon  0,25 g/kg KG deut l ich flberschritfen. Es 
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Abb. 5. Konzentration von Insulin (IRI) im Serum w~hrend und nach viersti~ndigen 
Infusionen yon 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 Fetts~uren im Serum w ~ r e n d  und nach vierst0n- 
digen Infusionen yon Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilli- 

gen Versuchspersonen. 

ist  noch  da rauf  h inzuweisen ,  dab  die  h 6 h e r e n  S e r u m i n s u l i n k o n z e n t r a t i o -  
nen  (mehr  als 100 ~tU/ml) aus  m e t h o d i s c h e n  Gr f inden  n ich t  m e h r  mi t  
h i n r e i c h e n d e r  G e n a u i g k e i t  erfa/3t werden .  Die  rea len  Wer te  l i egen  d a b e i  
im Verg le ich  zu den  ta t s~chl ich  g e m e s s e n e n  Wer ten  eher  h6her.  

4. E i n f l u f l  a u f  d i e  F e t t s ~ u r e k o n z e n t r a t i o n  

Es w u r d e  e rneu t  best~t igt ,  daf~ sowohl  G l u k o s e  wie  auch  die  G lukose -  
aus t auschs to f f e  F r u k t o s e ,  S o r b i t  u n d  Xy l i t  zu e iner  s ta rk  a u s g e p r ~ g t e n  
S e n k u n g  der  Konzen t r a t i on  der  f re ien  Fe t t s~u ren  im S e r u m  f i ihren (Abb.  
6, 7, 8). Diese r  B e f u n d  bewe i s t  zun~chs t  l ed ig l ich  bere i t s  Bekann te s .  
Wesen t l i ehe r  als das  Ve rha l t en  de r  Fe t t s~u re n  w~hrend  der  In fus ion  ist  
das  Ve rha l t en  t ier  Fe t t s~u ren  d i r e k t  im Anschlu/3 an  d ie  K o h l e n h y d r a f i n -  
fus ionen.  

Das  Verha l fen  der  Fe t t s~u ren  im S e r u m  bei  G l u k o s e i n f u s i o n e n  unte r -  
s che ide t  s ich h ier  deu t l i eh  gegenf ibe r  d e n  sons t igen  S u b s t a n z e n  (Abb. 6). 
I m  Anschluf3 an  die  G l u k o s e i n f u s i o n e n  k o m m t  es zu e inem r a s c he n  u n d  
i2berschieBenden Ans t i eg  der  Konzen t r a t i on  der  f re ien  Fetts~iuren im 
Se rum.  Es w e r d e n  t e i lwe i se  au/3erordent l ich  hohe  Wer te  e r re i ch t  (bis zu 3 
mval/1), we lche  se lbs t  u n t e r  p a t h o l o g i s c h e n  S t o f f w e c hs e l s i t ua t i one n  
k a u m  jemals  fes tges te l l t  w e r d e n  k6nnen .  A u c h  be i  d e n  h o c h d o s i e r t e n  
G l u k o s e i n f u s i o n e n  wird  dre i  S t u n d e n  nach  de ren  B e e n d i g u n g  de r  Aus-  
g a n g s w e r t  / ibe r schr i t t en .  W a h r s c h e i n l i c h  w u r d e  der  Ans t i eg  de r  Fe t t -  
s~u rekonzen t r a t i on  h ie rbe i  (d. h. bei  d e n  V e r s u c h e n  mi t  1,0 g /kg  pro  
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Abb. 8. Konzentration der freien Fetts~iuren im Serum w~hrend und nach vierstLin- 
digen Infusionen yon Sorbit und Xylit  in versehiedenen Dosierungen bei jeweils 8 

freiwilligen Versuchspersonen. 

S t u n d e  u n d  m i t  2,0 g / k g  pro  S t u n d e )  n i c h t  b i s  z u m  E n d e  ver fo lg t ,  der  
V e r s u c h  mul3 te  l e ider  a u f  G r u n d  y o n  t e c h n i s c h e n  P r o b l e m e n  z u  frLih 
a b g e b r o c h e n  w e r d e n .  
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Abb. 9. Triglyzeridkonzentration im Serum wi~hrend und nach viersti]ndigen Infu- 
sionen yon Glukose in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwilligen Ver- 

suchspersonen. 

Vergleicht  man  hierrnit die bei den Fruk tose in fus ionen  gewonnenen  
Ergebnisse,  so sind die Untersch iede  offensicht l ich (Abb. 7). Es erfolgt 
zuniichst keine iiberschiefJende Reakt ion im Anschlu/3 an das Absetzen 
der Infusionen,  die Normal is ie rung der Fet t s~urekonzent ra t ion  findet 
allm~hlich statt. Bei der h5chs ten  ve rwende ten  Dos ie rung  ist selbst meh-  
rere S tunden  nach  Beend igung  der Fruk tose in fus ionen  noch  nicht  eil~rnal 
eine Tendenz  zur Normal is ie rung festzustellen. Gleiches gilt auch  ffir die 
Wirkung der In fus ionen  y o n  Sorbi t  und  yon  Xylit, I m  Gegensatz  zu 
Fruk tose  ist hier allerdings damit  zu rechnen,  da/3 infolge der wesent l ich 
l angsameren  Umsatzkapazi t~t  die Metabol is ierung der parenteral  zuge- 
ffihrten Polyole  mit  en t sp rechender  VerzSgerung abgeschlossen  ist (siehe 
Abb. 2). Hier kSnnte  es sich also durchaus  u m  eine Wirkung des einge- 
schr~nkten Umsatzes  handeln.  Bei Fruk tose  kann  dieser E inwand  hinge- 
gen  nicht  im gleichen MafSe gelten. Bei der Dos ie rung  yon  1,0 g/kg ist nach  
Extrapola t ion die El iminat ion der zugef~hr ten  Fruk tose  nach  e twa 
360-390 Minuten v511ig beendet .  Auch  bei den  niedriger dosier ten Fruk-  
toseinfusionen ist keine Tendenz  zu einer iiberschieJ3enden Reakt ion  
festzustellen. 

5. Einf lul3 a u f  die  T r i g l y z e r i d k o n z e n t r a t i o n  

Glukose  und  Glukoseaus tauschs tof fe  ffihren in h6herer  Dos ie rung  zu 
einer Tendenz  zur Verminde rung  der  Tr iglyzer idkonzentra t ion im Serum 
(Abb. 9, 10, 11). Am geringsten ausgepr~gt  ist diese Wirkung bei Infus ion  
von  Fruk tose  (Abb. 10). Ledigl ich bei der h6chs ten  ve rwende ten  Dosie- 
rung  sind die vier sp~teren Mef3werte deutl ich unter  den Ausgangswer t  
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Abb. 10. Triglyzeridkonzentrat ion im Serum w~hrend und naeh vierst t indigen 
Infusionen yon Fruktose  in verschiedenen Dosierungen bei  jeweils 8 freiwilligen 
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Abb. 11. Triglyzeridkonzentration im Serum w~hrend und nach vierstflndigen 
Infusionen yon Sorbit und Xylit  in verschiedenen Dosierungen bei jeweils 8 freiwil- 

l igen Versuchspersonen. 

a b g e s u n k e n .  A u c h  b e i  S o r b i t  i s t  d i e s e r  E f f e k t  n i c h t  s e h r  s t a r k  a u s g e p r ~ g t  
(Abb.  11). D u r c h  I n f u s i o n e n  y o n  G l u k o s e  w i r d  h i n g e g e n  e i n e  d e u t l i c h e  
V e r m i n d e r u n g  d e r  T r i g l y z e r i d k o n z e n t r a t i o n  i m  S e r u m  h e r v o r g e r u f e n .  
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B e s o n d e r s  deut l ich  wird d ieser  Ef fek t  bei der  hSchs t en  v e r w e n d e t e n  
G l u k o s e d o s i e r u n g  (2 g/kg KG). Hie r  betr~igt die A b n a h m e  der  Konzen t ra -  
t ion e twa  70 mg/100 ml, was  se lbs t  un te r  Ber~icksicht igung der  h6he ren  
A u s g a n g s w e r t e  deut l ich  ~iber d e m  Effek t  y o n  F r u k t o s e  oder  y o n  Sorb i t  
liegt. Eine  mi t  G l ukos e  ve rg le ichbare  V e r m i n d e r u n g  der  Tr ig lyzer idkon-  
zent ra t ion  wi rd  nu r  noch  du rch  Xyl i t  he rvorgerufen .  Hie r  ist a l lerdings  die 
n iedr igere  Dos ie rung  ,yon 1,0 g /kg  K G  ausre ichend ,  u m  ebenfaUs eine 
V e r m i n d e r u n g  u m  e twa  70-80 mg/1O0 ml  he rvo rzu ru fen  (wie bei 2,0 g /kg  
K G  pro  S tunde  Glukose) .  Auch  bei n iedr iger  Dos ie rung  sind bei Xyl i t  
r ech t  deut l iche  W i r k u n g e n  im Sinne  e iner  S e n k u n g  der  Tr ig lyzer idkon-  
zent ra t ion  im  S e r u m  nachweisbar .  

D i s k u s s i o n  

Bei freiwil l igen V e r s u c h s p e r s o n e n  l iegt  die Dos ie rungsg renze  fgtr Sor- 
b i t  und  ftir Xyl i t  o f fenbar  un te rha lb  y o n  0,5 g /kg  K S r p e r g e w i c h t  pro  
Stunde .  Bei d ieser  Dos ie rung  ist im Ver lauf  yon  4 S t u n d e n  ke in  FlieB- 
g le ichgewich t  m e h r  zu e r re ichen  (Abb. 3, 4), die B lu tkonzen t r a t ion  a m  
E n d e  der  v iers t i indigen Ve r suchspe r iode  ist f e rner  so hoch,  dab  grS/3ere 
rena le  Ver lus te  e rwar t e t  w e r d e n  mi~ssen. Die  y o n  a n d e r e n  Au to ren  
be sch r i ebene  h6here  Dos ie rungsg renze  bei Sorb i t  (3, 4, 27, 28) k o n n t e  in 
den  e igenen  U n t e r s u c h u n g e n  n ich t  ro l l  bes t~t ig t  werden .  Es mu[~ aller- 
d ings  zun~ichst of fenble iben,  ob bei Pa t i en t en  im  St reBzus tand  die Ver- 
we r tungs ra t e  fiir Xyl i t  u n d  auch  fiir Sorb i t  tats~ichlich wesen t l i ch  e rhSht  
ist, wie  ve r sch ieden t l i ch  b e h a u p t e t  w u r d e  (5). Die e igenen  b i sher igen  
Be funde  wi i rden  diese Ans ich t  te i lweise  unters t i i t zen  (F6rster  u n d  Dud-  
zlak, unver6ffent l icht) .  

I m  Gegensa t z  zu den  be iden  Po lyo len  Sorb i t  u n d  Xyl i t  w e r d e n  die 
be iden  v e r w e n d e t e n  Z u c k e r  F r u k t o s e  und  G l u k o s e  von  den  freiwil l igen 
V e r s u c h s p e r s o n e n  unabh~ng ig  v o n  der  Dos ie rung  h e r v o r r a g e n d  me tabo -  
lisiert. Sogar  bei e iner  Dos ie rung  yon  2,0 g /kg  und  S tunde  wird  sowohl  bei  
In fus ion  von  G luk os e  wie  auch  bei  F r u k t o s e  noch  ein Fl ieBgle ichgewicht  
e r re icht  (Abb. 1 u n d  Abb.  2). Die rena len  Ver lus te  b le iben  se lbs t  bei  
F ruk to se  (trotz feh lender  ak t ive r  Rt ickresorp t ion)  du rchaus  beschr'a-nkt. 
Auch  bei  der  hSchs ten  v e r w e n d e t e n  G l u k o s e d o s i e r u n g  ist die Wirkung  
der  in fus ionsbed ing ten  Insu l insek re t ion  festzustel len.  Nach  e inem initial 
i ibe rhShten  Anst ieg  k o m m t  es bei allen v e r w e n d e t e n  Dos i e rungen  zu 
e iner  insul inbecl ingten V e r m i n d e r u n g  der  B lu tg lukosekonzen t r a t i on  im 
Ver lauf  der  Dauer in fus ion  (Abb. 1). Dieser  Ef fek t  entfEllt bei F ruk tose -  
infusionen,  b ier  ist e ine  h o r m o n e l l e  Regu la t ion  der  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  
n icht  zu erwarten.  

W~hrend der  h o c h d o s i e r t e n  In fus ion  der  K o h l e n h y d r a t e  muB der  
S tof fwechse l  des  G e s a m t o r g a n i s m u s  vSllig umges te l l t  werden .  I m  Vor- 
de rg rund  s teht  die V e r w e r t u n g  der  pa ren te ra l  zugef / ihr ten  Koh lenhy-  
drate,  mi t  we lchen  un te r  d iesen  B e d i n g u n g e n  die wesen t l i chs ten  Stoff- 
wechseUe i s tungen  bes t r i t t en  werden .  Berei ts  bei e iner  Dos i e rung  y o n  0,25 
g/kg p ro  S tunde  k a n n  der  G r u n d u m s a t z  der  r u h e n d e n  P r o b a n d e n  (ca. 70 
kcal/Std.)  du rch  die pa ren te ra l  ve rab re i ch t en  Z u c k e r  und  Polyo le  weitge-  
b e n d  bes t r i t t en  werden .  Bei  den  hSheren  D o s i e r u n g e n  muB e i n -  tei lweise 
sehr  e rheb l icher  - Antei l  der  in fund ie r ten  S u b s t a n z e n  gespe iche r t  wer-  
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den, da eine wesent l iche Ver~nderung der Stoffwechselaktivi t~t  (d. h. eine 
E rh6hung  des Grundumsatzes )  n icht  zu e rwar ten  ist und  etwa das Sieben- 
fache des Grundumsa tzes  zugeffihrt  wird. Unter  Berf icks icht igung von  
ger ingen renalen Verlus ten ist es bei der  hochdos ie r ten  parenteralen 
Verabre ichung von Fruk tose  und  Glukose  (d. h. bei 2 g/kg pro Stunde)  
erforderlich, mindes tens  300-400 g Glukose  bzw. Fruk tose  der innerhalb  
yon  4 S tunden  zugeffihrten Menge yon  560-640 g in eine speicherf~hige 
F o r m  i]berzufflhren und  zu deponieren  (siehe Tab. 1). Die maximale  
Kapazit~t zur Glykogenspe iche rung  betr~igt ffir die Leber  etwa 12-15 g/ 
S tunde  (20, 23), das heiBt max imal  60 g fflr den  gesamten  Zeitraum. Auch  
die Speicherf~higkeit  f~ir Glykogen  in anderen  Geweben  di~rfte bei die- 
sere sehr hohen  Zucke rangebo t  deutl ich fiberfordert  sein, eine De-novo- 
Synthese  yon  Fett, der  typ ischen  Speichersubs tanz  im t ierischen Organis- 
mus,  ist als einzig mSgliche und  zwangsl~ufige Alternative zu betrachten.  
Bei den hochdos ie r ten  Infus ionen  yon  Fruktose  und  von  Glukose  muB 
d e m n a c h  ein wesent l icher  Teil der zugeffihrten Subs tanzen  in Fet t  umge-  
wandel t  werden.  Hinzu kommt ,  dab unter  diesen Bed ingungen  wahr- 
scheinl ich eine fast vollst~ndige H e m m u n g  der  Fe t t s~ureoxydat ion  ein- 
setzt, die yon  den jeweiligen Geweben  a u f g e n o m m e n e n  endogen  mobili- 
sierten oder  neusynthet i s ier ten  Fet ts~uren m~tssen daher  ebenfalls vor- 
wiegend gespeicher t  werden. Trotz der infus ionsbedingt  stark gehemm-  
ten per ipheren  Lipolyse  sind noch  meBbare  Fe t t s~urekonzent ra t ionen  im 
Serum vorhanden  (Abb. 6, 7. 8). 

Es gibt einige wicht ige Unterschiede  im Stoffwechselverhal ten  von  
Glukose  und  yon  Glukoseaustauschstoffen.  Glukose  wird bei hochdosier-  
ter Zufuhr  bed ingt  du rch  die beschr~nkte  Phosphory l ie rungskapaz i t~ t  
nur  zu e inem verhMtnism~Big ger ingen Tell direkt  in der Leber  umgesetzt ,  
auch  bei sehr hohen  Blu tg lukosekonzent ra t ionen  dfirften weniger  als 
20 %-30 % der intravenSs verabre ichten Menge in d iesem Organ metaboli-  
siert (bzw. phosphoryl ier t )  werden  (1, 2, 3, 11, 17, 19, 29). V611ig andersar t ig  
ist die Si tuat ion bei den drei Glukoseaustauschstoffen .  Hier werden  in der  
Regel wohl  um 80-90 % der intraven6s zugeffihrten Subs tanzen  durch  die 
Leber  in den Gesamts tof fwechse l  e ingeschleust  (11, 13, 17). Die Vorausset-  
zung  ist die hohe  Kapazit~t der Leber  bei den  initialen enzymat i schen  
Reaktionen,  die den Umsatz  der Glukoseaus tauschs tof fe  einleiten. Vor 
alien Dingen  die Aktivit~t der  Fruk tok inase  der Leber  scheint  a n n ~ h e m d  
unbeschr~nkt  zu sein. Demgegenf iber  ist die ffir die initialen Stoffwech- 
selreakt ionen der Polyole  erforderl iche Po lyo ldehydrogenase  offenbar  
nur  in geringerer  Aktivit~t vorhanden.  AuBerhalb der Leber  ist der direkte 

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

Infundier§ Menge 140 g/Std. 

Renale Verluste 10 g 
Leberglykogen 15 g 
Muskelglykogen 20 g 
Endoxydation 45 g 
Rest 60 g 
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Umsa tz  der Glukoseaus tauschs tof fe  recht  eng begrenzt.  Ubereinst im- 
m e n d  wird angenomm en ,  da/3 hier der maximale  Anteil  n icht  mehr  als 
10-20 % der intravenSs zugef(ihrten Menge erreichen k a n n  (1, 2, 3, 11, 17, 
24, 25, 26, 27, 28, 29). Dabei  e rgeben sich f~ir den Stoffwechsel  von  Fruk tose  
neue Probleme,  welche  wegen  der ger ingeren Umsatzkapazi t~t  abge- 
schw~icht auch  fiir die beiden Polyole  gfiltig sind. Die in der  Leber  initial 
phosphoryl ie r te  Fruk tose  k a n n  nur  zu e inem verh~iltnismfiJ~ig ger ingen 
Tell in d iesem Organ vollst~ndig oxidiert  werden.  Unter  der A n n a h m e  
eines 20 %-Anteils der  Leber  am Grundumsa t z  w~iren bereits 5 g - 8 g 
F ruk tose /S tunde  ausreichend,  u m  den gesamten  G r u n d u m s a t z  des 
Organs zu bestreiten. N u n  laufen aber parallel zur volls t~ndigen Oxyda-  
tion sicher noch  andere  energiel iefernde Stof fwechsel reakt ionen in der 
Leber  ab. Es bleibt  zu beantworten ,  wie die yon  der Leber  phosphoryl ier -  
ten ,,(ibersch(issigen" 100-140 g F ruk tose  umgese tz t  werden.  Bei Sorbi t  
und  Xyli t  l iegen die P rob leme  fihnlich, die quant i ta t iven Reakt ionen  sind 
allerdings andere  unter  Berf icks icht igung der  verminder ten  Umsatzrate.  

Zu Recht  sind die Glukoseaus tauschs tof fe  als , ,Glukosepr~ikursoren" 
zu betrachten.  Ein wesent l iches  U m w a n d l u n g s p r o d u k t  yon  Fruktose,  
Sorbi t  und  Xylit  in der  Leber  ist Glukose,  welche  nur  vorf ibergehend und  
teilweise als G lykogen  gespeicher t  werden  kann  (1, 2, 3, 14, 19). Auf  die 
begrenz ten  MSglichkeiten der  hepat i schen  Glykogenspe iche rung  wurde  
bereits verwiesen. Der  grSI~ere Tell der  aus Glukoseaus tauschs tof fen  in 
der  Leber  neu gebildeten Glukose  wird d e m e n t s p r e c h e n d  direkt  an das 
Blut  abgegeben.  J e d o c h  ist selbst bei den hSchs ten  F ruk tosedos ie rungen  
bei s to f fwechse lgesunden  P r o b a n d e n  kein wesent l icher  Anst ieg der Blut- 
g lukosekonzent ra t ion  nachzuweisen.  Auf der  Grund lage  yon  tierexperi- 
mente l len  Daten mfiBte mindes tens  40-50 % der  v o n d e r  Leber  aufgenom-  
m e n e n  Fruktose  als Glukose  im Blut  erscheinen.  Der  Blu tg lukoseans t ieg  
miifite also etwa in der gleichen Gr6Benordnung  liegen wie bei Infus ion  
von  Glukose  in einer Dosierung von 0,5-1,0 g/kg KG pro Stunde.  Aus 
Abb i ldung  1 ist zu ersehen,  da~ dabei  Werte yon  m e h r  als 200 mg/100 ml 
erreicht  werden  mfi/3ten. Dies ist j edoch bei Fruktose infus ionen  sicherlich 
n icht  der Fall. Ledigl ich bei der hSchs ten  ve rwende ten  Dos ie rung  f~hrt 
auch  Infus ion  yon  Fruktose  zu e inem ger ingen Anst ieg der  Insul inkonzen-  
trat ion im Serum (Abb. 5). Die Polyole  haben  in dieser Hins icht  keine 
wesent l iche Wirkung. Ledigl ich ftir Xyli t  kSnnte  bei sehr hoch  dosier ten 
StoJ~infusionen auch  be im Menschen  eine gewisse Insul insekre t ion  nach- 
gewiesen werden.  Fiir F ruk tose  war be im Menschen  schon friiher eine 
geringe St imul ierung der  Insul insekre t ion  festgestellt  worden  (8, 15, 29). 
Auch  Xylit  hat  bei sehr hohen  Dos ie rungen  geringe Effekte (15). Aus 
diesen Ergebnissen  ist eigentlich nur  zu folgern, dab bei stoffwechselge- 
sunden  P r o b a n d e n  die aus Fruktose  oder  aus Polyolen  gebildete Glukose  
offenbar  zum grS/3ten Teil in suhnunabh~ngig  ist u n d  bei wei tgehend  
normaler  Glukosekonzent ra t ion  umgesetz t  wird. 

Ein weiteres wichtiges P r o d u k t  des Stoffwechsels  tier Zuckeraus-  
tauschstoffe  mfissen Triglyzeride sein. Zum Teil kann  das insbesondere  
beim Umsatz  yon  Polyolen  in hohen  Konzent ra t ionen  nachzuweisende  
a -Glyzerophosphat  in ve rmehr t em Umfang  in Triglyzeriden nachgewie-  
sen we rden  (22). D o c h  ist anzunehmen ,  da~ bei en t sp rechend  i~berhShter 
Zufuhr  auch Fet ts~uren de novo aus Glukoseaus tauschs tof fen  gebildet  
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w e r d e n  k6nnen .  Ahnl iches  mfiI3te fi~r die S i tua t ion  bei  hochdos i e r t en  
Glukose in fus ionen  ebenfal ls  gelten. I n s g e s a m t  gesehen  w e r d e n  bei  den  
dabe i  e r re ich ten  B l u t g l ukos ekonzen t r a t i onen  vorauss ich t l i ch  e twa  30 his 
50 g G lukose  in der  L e b e r  metabol is ier t ,  der  gr6Bere Teil davon  inf late  zu 
Fe t t s~uren  bzw. zu Tr ig lyzer iden  u m g e w a n d e l t  werden .  Eine E r h 6 h u n g  
der  Tr ig lyzer idkonzen t ra t ion  im S e r u m  w~ire somi t  bei  hochdos i e r t en  
K o h l e n h y d r a t i n f u s i o n e n  u n b e d i n g t  zu erwar ten ,  sofern  die Syn the se  der  
ffir de ren  A b t r a n s p o r t  e r fo rder l i chen  Apo l ipopro te ine  mi t  der  Syn these  
der  Tr ig lyzer ide  Schr i t t  hfilt. E in  solcher  Anst ieg  der  Tr ig lyzer idkonzen-  
t ra t ion  k o n n t e  bei n iedr igdos ie r ten  In fus ionen  und  l~ngerer  In fus ionspe-  
r iode auch  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  (18). Gle iches  gilt ffir das Verha l t en  v o n  
In t ens ivpa t i en t en  bei F ruk tose in fus ionen .  Bei den  hochdos i e r t en  Infusio-  
nen  ist j edoch  ein der  theore t i schen  E r w a r t u n g  en tgegen lau fendes  Verhal-  
ten  festzustel len,  e n t w e d e r  b le ib t  der  Konzen t ra t ionsans t i eg  aus, oder  es 
k o m m t  sogar  zu e iner  A b n a h m e  der  Tr ig lyzer idkonzent ra t ion .  Dieses  
Verha l t en  w u r d e  zun~chs t  ohne  Ber f icks ich t igung  der  pa thophys io log i -  
s chen  Zusammenh~inge  als gf inst iger  Ef fek t  v o n  hochdos i e r t en  Kohlenhy-  
d ra t in fus ionen  angesehen  (27). An H a n d  yon  zus~tzl ichen t i e r expe r imen-  
te l len S tud i en  k a m e n  wir  a l lerdings zu der  Ansicht ,  dab  es dann  als einzig 
m6gl iche  Al te rna t ive  zu e iner  Ab lage rung  yon  Fet t  in der  L e b e r  k o m m e n  
mfi;3te (14). Wir ha l ten  den  aus  n icht  vol ls t~ndig geld~rten Grf inden  aus- 
b l e i b e n d e n  Anst ieg  der  Tr ig lyzer idkonzen t ra t ion  oder  gar e inen  deutli-  
chen  Abfal l  der  Tr ig lyzer idkonzen t ra t ion  im S e r u m  ffir das  Ze ichen  e iner  
Lebe rve r fe t tung ,  welche  bei  geni igend  l a n g e m  F o r t b e s t e h e n  der  hochdo-  
s ier ten Dauer in fus ion  unerwf insch te  Fo lgen  h a b e n  k6nnte .  Es mf i~ te  sich 
zwangsl~iufig eine Fe t t l ebe r  en twicke ln  (14, 16). Es  w u r d e  auch  yon  ande-  
ren Au to ren  festgestell t ,  dab  hochdos ie r t e  G lukose in fus ionen  eine Fet t le-  
be r  he rvo r ru fen  k 6 n n e n  (6, 7). Die Ursache  w~re un te r  d iesen  Bed ingun-  
gen in e i n e m  m a n g e l n d e n  A b t r a n s p o r t  von  Fet t  zu suchen.  E x t r e m e  
Hypo t r ig lyze r id~mien  (mit wahrsche in l i che r  E n t w i c k l u n g  e iner  Fet t leber)  
w u r d e n  bei  K o h l e n h y d r a t i n f u s i o n e n  bei  V e r s u c h s p e r s o n e n  fes tgeste l l t  
(16). J e d o c h  k o n n t e  eine H y p o t r i g l y z e r i d ~ n i e  auch  bei e i nem In tens ivpa-  
t i en ten  w~hrend  G lukose in fus ionen  g e m e s s e n  w e r d e n  ( F 6 r s t e r  u n d  D u d -  
z lak ,  unver6ffent l icht) .  

G lukose  u n d  G l ukos eaus t aus chs t o f f e  h a b e n  nach  den  E r g e b n i s s e n  
dieser  U n t e r s u c h u n g e n  we i tgehend  verg le ichbare  Wirkungen  auf den  
Gesamts to f fwechse l .  Der  haup t s~ch l i che  Un te r sch i ed  ist das  we i tgehende  
Feh len  der  S t imula t ion  der  Insu l insek re t ion  u n d  die no rma le  Blu tg luko-  
sekonzen t ra t ion  bei  den  G l u k o s e a u s t a u s c h s t o f f e n  sowie  die f iberschie-  
Bende Reak t ion  der  Fe t t s~urekonzen t ra t ion  im S e r u m  bei den  Glukose-  
infusionen.  Man  k6nn t e  da raus  folgern,  da~ In fus ionen  y o n  Glukose  die 
h o m 6 o s t a t i s c h e n  M e c h a n i s m e n  s ta rker  b e a n s p r u c h e n  als g le ichdos ier te  
In fus ionen  yon  Glukoseaus tauschs to f fen .  

Zusammenfassung 

Bei stoffwechselgesunden freiwilligen Versuchspersonen wurden vierstfindige 
Infusionen yon Glukose, Fruktose, Sorbit und Xylit in unterschiedlicher Dosierung 
durchgef~hrt. Die Stoffweehselwirkungen der sog. Glukoseaustauschstoffe wur- 
den mit denjenigen von Glukose verglichen. 



F6rster  u. a., Vergleich yon S t o f f w e c h s e l w i r k u n g e n  237 

S e l b s t  u n t e r  V e r w e n d u n g  d e r  a u B e r o r d e n t l i c h  h o h e n  D o s i e r u n g  yon  2,0 g /kg  p ro  
S t u n d e  k a n n  be i  I n f u s i o n  y o n  G l u k o s e  u n d  y o n  F r u k t o s e  n o c h  e in  F l ieBgle ichge-  
w i c h t  e r r e i c h t  we rden .  Be i  S o r b i t  u n d  Xyl i t  ge l ing t  es  h i n g e g e n  n ich t ,  be i  d e r  
n i e d r i g e r e n  D o s i e r u n g  v o n  0,5 g /kg  p ro  S t u n d e  e ine  k o n s t a n t e  B l u t k o n z e n t r a t i o n  
zu erzielen.  

Die  B l u t g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  w i r d  d u r c h  k e i n e n  d e r  G l u k o s e a u s t a u s c h s t o f f e  
bee inf luBt .  L e d i g l i c h  be i  F r u k t o s e i n f u s i o n e n  in de r  h 6 c h s t e n  v e r w e n d e t e n  Dosie-  
r u n g  is t  t ro tz  unve r~ inde r t e r  B l u t g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  e in  E inf luB auf  d ie  I n s u l i n -  
s e k r e t i o n  fes tzus te l l en .  D o c h  is t  d i e se  W i r k u n g  im V e r g l e i c h  zu G l u k o s e  ger ing .  

S o w o h l  G l u k o s e  wie  a u c h  G l u k o s e a u s t a u s c h s t o f f e  b e w i r k e n  e ine  r a s c h e  
A b n a h m e  de r  K o n z e n t r a t i o n  de r  f re ien  Fe t t s i i u r en  i m  S e r u m .  N a c h  B e e n d i g u n g  de r  
I n f u s i o n e n  is t  l ed ig l i ch  be i  d e n  V e r s u c h e n  m i t  G l u k o s e  e ine  f l b e r s c h i e B e n d e  Erh6 -  
h u n g  de r  F e t t s ~ i u r e k o n z e n t r a t i o n  au f  da s  M e h r f a c h e  de r  A u s g a n g s w e r t e  fes tzus te l -  
len. B e s o n d e r s  ausgepr~igt  be i  F r u k t o s e  b l e i b t  d ie  K o n z e n t r a t i o n  de r  f r e i en  Fe t t s~u-  
r en  a u c h  m e h r e r e  S t u n d e n  n a c h  B e e n d i g u n g  d e r  I n f u s i o n  au f  s e h r  n i e d r i g e n  
Wer ten .  

O b w o h l  t h e o r e t i s c h  e r w a r t e t  w e r d e n  muB,  d a b  es  z u m i n d e s t  bei  d e n  h 6 c h s t e n  
D o s i e r u n g e n  zu e i n e m  A n s t i e g  d e r  T r i g l y z e r i d k o n z e n t r a t i o n  k o m m t ,  b e w i r k e n  vo r  
a l l en  D i n g e n  G l u k o s e  u n d  Xyl i t  e ine  s i gn i f i kan t e  A b n a h m e  de r  T r ig lyze r idkonzen -  
t ra t ion .  Be i  F r u k t o s e  u n d  a u c h  be i  S o r b i t  f eh l t  d i e se r  E f fek t  w e i t g e h e n d .  

G l u k o s e  u n d  F r u k t o s e  k 6 n n e n  i m  s t o f f w e c h s e l g e s u n d e n  O r g a n i s m u s  s e h r  gu t  
v e r w e r t e t  w e r d e n .  FOx die  b e i d e n  Po lyo le  s i nd  die  m a x i m a l e n  U m s a t z r a t e n  deu t -  
l i ch  n i e d r i g e r  als fiir d ie  Zucker .  I m  G e g e n s a t z  zu  G l u k o s e  v e r u r s a c h e n  die  
G l u k o s e a u s t a u s c h s t o f f e  k e i n e  t i e f g r e i f e n d e n  S t 6 r u n g e n  y o n  h o r m o n e l l e n  Wechse l -  
b e z i e h u n g e n .  N a c h  B e e n d i g u n g  de r  I n f u s i o n e n  k 6 n n e n  l ed ig l i ch  be i  G l u k o s e  i~ber- 
sch ie /3ende  G e g e n r e a k t i o n e n  fes tges te l l t  w e r d e n .  

S u m m a r y  

Glucose ,  f ruc tose ,  so rb i to l  or  xy l i to l  we re  i n f u s e d  for  four  h o u r s  a t  d i f f e ren t  dose  
leve ls  to  m e t a b o l i c a l l y  h e a l t h y  v o l u n t e e r s .  T h e  m e t a b o l i c  e f fec t s  of t h e  so-cal led 
g lucose  s u b s t i t u t e s  we re  c o m p a r e d  to t h a t  of g lucose .  

E v e n  at  v e r y  h i g h  d o s e s  (2.0 g /kg  b o d y w e i g h t  p e r  h o u r )  of i n f u s i o n  of g lucose  or  
f ruc tose  a s t e a d y  s ta te  was  a t t a ined .  This ,  howeve r ,  was  no t  t h e  case  w i t h  xyl i to l  or  
so rb i to l  a t  l ower  doses  (i.e. 0.5 g /kg  b o d y w e i g h t  p e r  hour) ,  w h e r e  no  s t e a d y  s t a t e  was  
r eached .  

T h e  b l o o d  g lucos e  c o n c e n t r a t i o n  is n o t  i n f l u e n c e d  b y  a n y  of t h e  g lucose  subs t i -  
tu tes .  D u r i n g  i n f u s i o n  of ve ry  h i g h  doses  of f ruc to se  a s m a l l  i n c r e a s e  in  s e r u m  
i n s u l i n  leve l  is found ,  h o w e v e r ,  w i t h o u t  any  a l t e r a t i o n  in  b l o o d  g lucose  c o n c e n t r a -  
t ion.  

G l u c o s e  as we l l  as  g l ucos e  s u b s t i t u t e s  c a u s e  a n  i m m e d i a t e  s u p p r e s s i o n  of f ree  
fa t ty  ac id  c o n c e n t r a t i o n s  in  s e rum.  I n  case  of g l ucos e  t h e r e  is a m a n i f o l d  i n c r e a s e  in  
fa t ty  ac id  c o n c e n t r a t i o n  a f te r  t he  i n f u s i o n  is t e r m i n a t e d .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  f ree  
fa t ty  ac id  c o n c e n t r a t i o n  r e m a i n s  low e v e n  severa l  h o u r s  fo l lowing  t e r m i n a t i o n  of 
t he  h i g h - d o s e d  f ruc tose  in fus ion .  

Theo re t i c a l l y  o n e  w o u l d  e x p e c t  a n  i nc r ea se  in  t r i g lyce r ide  c o n c e n t r a t i o n ,  a t  leas t  
a t  t h e  h i g h - d o s e d  c a r b o h y d r a t e  in fus ions .  In  c o n t r a s t  to  th i s  t h e o r e t i c a l  expec t a -  
t ion,  in  t h e  case  of g l ucos e  a n d  of xyl i to l  a s i gn i f i can t  r e d u c t i o n  of t r i g lyce r ide  
c o n c e n t r a t i o n  in  s e r u m  w as  o b s e r v e d .  F r u c t o s e  a n d  so rb i to l  d id  n o t  e x h i b i t  t h i s  
effect.  

G l u c o s e  a n d  f ruc to se  a re  wel l  u t i l i zed  in  m e t a b o l i c a l l y  h e a l t h y  sub jec t s .  T h e  
m a x i m u m  t u r n o v e r  r a t e s  for  b o t h  polyols  a re  lower .  U n l i k e  g lucose ,  t he  g lucose  
s u b s t i t u t e s  o b v i o u s l y  do  n o t  c a u s e  any  se r ious  d i s t u r b a t i o n  in  h o r m o n a l  regula-  
t ions .  On ly  in  t he  case  of g lucose ,  c o u n t e r r e g u l a t i o n  is s e e n  fo l lowing  t h e  t e r m i n a -  
t ion  of t h e  in fus ion .  
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