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Fur die Infusionsbehandlung chronisch Leberkranker ist die insulin-
unabhéngige Verwertung von Fruktose ein Vorteil gegeniiber Glukose
(18, 20, 24, 27, 28, 35-37, 4143, 45-47, 54, 55). Andererseits wurde wieder-
holt von einer eingeschriankten Fruktoseverwertung bei Lebererkrankun-
gen berichtet (16, 17, 57) und Fruktosebelastungen als Leberfunktionstest
vorgeschlagen (15, 26, 35, 53).

Wir haben daher zur Prifung der Fruktoseverwertung bei chronisch
Leberkranken vergleichend Untersuchungen mit *C-markierten Fruk-
tose- und *C-Glukose-Infusionen durchgefithrt und die Ergebnisse denen
von Normalpersonen gegeniibergestellt.

Material und Methodik

Bei 12 Patienten mit fortgeschrittener dekompensierter Leberzirrhose (LZ) und
11 Normalpersonen (NP) wurden alternierend an aufeinanderfolgenden Tagen nach
12stiindiger Nahrungskarenz unter Bettruhebedingungen 1056 ml dquimolare *C-
(1)-markierte Glukose- und #C-(1)-Fruktose-Lésungen (ca. 20 uCi) in einer Dosie-
rung von 0,75 g/kg/h {iber 4 Std. infundiert (spezifische Aktivitat S.A. von “C-(1)-
Fruktose 60 uCi/mmol; von *C-(1)-Glukose 50 yCi/mmol, Fa. Amersham/Buchler,
Braunschweig). Blutentnahmen erfolgten zum Zeitpunkt 0, 15, 30, 60, 90, 120, 180
und 240 min, der Urin wurde 4 Std., 8 Std. und 24 Std. nach Infusionsbeginn
gesammelt.

Im einzelnen wurden bestimmt:

Glukose (GOD-Perid, Boehringer/Mannheim) und Fruktose (10) im Serum und
Urin, die C-Gesamtaktivitit im Serum und Urin sowie 1¥C-(1)-Glukose und #C-(1)-
Fruktose im Serum und Urin (44). Die “C-Aktivitats-Messungen erfolgten im
Fliissigkeitsszintillationszahler (Packard, Tricarb 3380 mit AAA 544). Signifikanz-
prifungen wurden mit dem parameterfreien Test nach Wilcoxon, Mannund Whit-
ney fiir unpaare bzw. gepaarte Daten durchgefithrt (49).

Ergebnisse

Im Steady-State wurde wihrend Infusion von Fruktose bei NP und LLZ
ein anndhernd gleicher geringfiigiger Serumglukoseanstieg beobachtet
(Abb. 1).

Die Serumfruktosespiegel verhielten sich bei NP und LZ gleich
(Abb. 2).
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Abb. 1. Verhalten der Serumglukose (mmol/l) wihrend Infusion von &quimolarer
“C(1)-Fruktose- und C-(1)-Glukose-Losung (0,75 g/kg/h; 20 uCi) iiber 4 Std. bei
11 NP und 12 LZ (X =% sy4).

Die totale Fruktose-Clearance war deutlich hoher als die totale Glu-
kose-Clearance; signifikante Unterschiede zwischen NP und LZ bestan-
den nicht. Dagegen verhielt sich die metabolische Clearance nur bei
Fruktose-Infusion in beiden Kollektiven gleich. Unter Glukoseinfusion
war sie bei LZ im Vergleich zu NP signifikant (p < 0,05) geringer (Tab. 1).
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Tab. 1. Totale und metabolische Fruktose- und Glukose-Clearance (ml/kg/min) im
Steady-State wihrend Infusion von dquimolarer #C-(1)-Fruktose- und *C-(1)-Glu-
koselosung (0,75 g/kg/h; 20/uCl) iiber 4 Stunden bei 11 NP und 12 LZ (X * sy).

Normalpersonen
totale Clearance

Leberzirrhosen

Glukose

Fruktose
n=2_8

Glukose

Fruktose

8,88 + 1,49 6,65 + 1,66
n =11 n=12

26,44 + 4,50 22,83 £ 3,02
n=2=8 n =11

metabolische Clearance

7,99 £ 1,51 4,58 + 0,561
n =10 n=11

21,31 + 1,98 19,62 = 1,59
n=2_§ n =11

Bei Infusion von “C-Fruktose wurden im Steady-State ab der 90. bis
120. min post infusionem bei NP und LZ gleiche Konzentrationen der *C-
Fruktoseaktivitat erreicht (Abb. 3). Die Konzentration der aus #C-(1)-
Fruktose gebildeten *C-(1)-Glukose war in beiden Kollektiven nur in den
ersten 30 min. signifikant (p < 0,05) niedriger als von C-(1)-Fruktose.
Danach bestanden in beiden Kollektiven bei Infusion von *C-Fruktose
keine Unterschiede zwischen *C-Glukose- und *C-Fruktose-Konzentra-

tion.
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Abb. 2. Verhalten der Serumfruktose (mmol/I) wihrend Infusion von *C-(1)-Fruk-
tose-Losung (0,75 g/kg/h; 20 uCi) iiber 4 Std. bei 11 NP und 12 LZ (X * sy).
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Abb. 3. Verhalten der “C-(1)-Fruktose- und *C-(1)-Glukose-Aktivitit im Serum
(%Dosis/l) bei Infusion von MC-(1)-Fruktose-Lésung (0,75 g/kg/h; 20 uCi) iiber
4 Stunden bei 11 NP und 12 LZ (X *£ sy).

Die renalen Verluste waren fiir infundierte Glukose (NP: 2,83 + 0,57
umol/kg/min; LZ: 4,89 + 1,50 umol/kg/min) gréfier (p < 0,01) als fiir Fruk-
tose (NP: 0,72 + 0,22 umol/kg/min; 1.Z: 0,78 * 0,11 pmol/kg/min), entspre-
chend einer Glukoseverwertung um 94% und Fruktoseverwertung um
99% (Abb. 4). Signifikante Unterschiede zwischen NP und LZ bestanden
hicht. Eine Glukosurie wihrend Fruktoseinfusion konnte nicht beobach-
tet werden.

Die “C-Aktivitdt im 24-Std.-Urin betrug 3-7% der zugefiihrten Aktivi-
titsdosis (Abb. 4). Wihrend der 4stindigen Fruktoseinfusion war bei LZ
eine im Vergleich zu NP grofere (p < 0,05) 1*C-Aktivitats-Ausscheidung
mefbar.

Bezogen auf 100% Gesamtaktivitat im Urin fanden sich bei 4C-(1)-
Flukose-lnfusion nach 4 Std. 78% (NP) bzw. 74% (L.Z) *C-(1)-Glukose, bei
QC-(I)-Fruktose-Infusion 60% (NP) bzw. 42% (LZ) ¢C-(1)-Fruktose
(Abb. 5). Die S.A. von “C-(1)-Glukose und C-(1)-Fruktose im Urin ent-
Sprach weitgehend der S.A. im Serum. Die im Vergleich zur renalen
Kohlenhydratausscheidung hohere #C-Aktivitit im Urin sowie die im
Vergleich zur *C-Glukose-Infusion gréfere renale C-Elimination bei
Infusion von C-Fruktose waren auf eine vermehrte *C-Laktat-Ausschei-
dung zuriickzufiihren.

Diskussion

) Bei Infusion von Fruktose steigt der Serumglukosespiegel nur gering-
flgig an (3, 9, 12, 20-23, 27, 29, 32-34, 37, 38, 41, 45, 60). Trotzdem wird
Fruktose nicht nur in Leberglykogen eingebaut, sondern erscheint frith-
2eitig in einem hohen Prozentsatz als neugebildete Glukose im Serum (45),
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Nach eigenen Untersuchungen (3) mit *C-Glukose steigt der Niichtern-
Glukoseumsatz in der Leber wiahrend Fruktoseinfusion um das 2- bis
3fache an. Durch ebenso grofien Riickstrom von Glukose in die Leber
bleibt die Serumfruktosekonzentration weitgehend konstant. In Uberein-
stimmung mit Brodanova u. Mitarb. (17) fanden wir bei Kranken mit LLZ
nur gering hohere Anstiege der Serumglukosekonzentration. Nach
rascher Fruktoseinjektion sollen bei LLZ (17) und Diabetikern (40, 41, 56)
die Unterschiede zu NP deutlicher sein. Die erhéhte Glukosekonzentra-
tion dieser Kranken dirfte auf eine vermehrte Leberglukoseabgabe
infolge verminderter Glykogensynthese zuriickzufiihren sein.

Bei den von Pletscher u. Mitarb. (46), Prosiegel u. Mitarb. (47) und
Gros u. Mitarb. (28) untersuchten Kranken mit LLZ war der Fruktoseum-
satz normal. In Ubereinstimmung mit Geser u. Mitarb. (24) fanden wir bei
unseren Patienten mit LZ eine geringgradig verzogerte Fruktoseelimina-
tion aus dem Serum (3). Wallenfels (57), Brodanova u. Mitarb. (17) und
Brodan u. Mitarb. (16) fanden dementsprechend eine verzégerte Frukto-
seaufnahme der Leber. Bei unseren Untersuchungen zeigten die Serum-
Fruktosekonzentrationen bei LZ und NP jedoch keine Unterschiede. Eine
sichere Abhiangigkeit der Fruktoseverwertung vom Schweregrad der
Lebererkrankung (28) lieB sich nicht nachweisen. Als funktionsdiagnosti-
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Abb. 4. Renale Ausscheidung (% zugefithrte Mengen, kumulativ) von Fruktose,

Glukose und “C-Aktivitit 4 Stunden (Infusionsende), 8 Std. und 24 Std. nach Infu-

sionsbeginn von aquimolarer ¥C~(1)-Fruktose- und *C-(1)-Glukose-Lésung (0,75 g/
kg/h; 20 uCi) bei a) 11 NP, b) 12 LZ (Einzelwerte n, Mittelwerte X).

scher Lebertest ist die Fruktosebelastung (15, 26, 35, 53) daher nicht
geeignet (26, 50, 51). Diesem Verhalten entspricht auch eine gleiche YC-
Glukosebildung aus der infundierten *C-Fruktose.

Die von uns gefundene renale Elimination von Glukose und Fruktose
steht im Einklang mit Ergebnissen anderer Untersucher (5, 6, 11, 12, 14, 23,
32, 39, 41, 50, 52, 58-60), ebenso die Clearance-Raten fur Fruktose (38, 60).
Die im Vergleich zu anderen Untersuchern (5-7, 38) geringere Glukosever-
wertung unserer NP und auch die von Matzkies (38) angegebene héhere
totale Glukose-Clearance diirften durch das héhere mittlere Lebensalter
der Probanden in unserem Kollektiv erklart sein (2). Die deutlich niedri-
gere Glukose-Clearance bei LZ entspricht der pathologischen Glukoseto-
leranz dieser Patienten (4, 19). Im Gegensatz zur Glukoseverwertung
stimmen die von uns gefundenen Werte der totalen und metabolischen
Fruktose-Clearance mit den Ergebnissen von Autoren (38, 60) iiberein, die
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Abb. 5. Verhalten der 1#C-Aktivitits-Ausscheidung im Urin (dpm/ml/uCi) 4 Stunden

(Infusionsende), 8 Stunden und 24 Stunden nach Infusionsbeginn (obere Bild-

halfte) (%) sowie dem prozentualen Anteil von C-(1)-Fruktose bzw. 4C-(1)-Glukose

an der C-Gesamtaktivitit im Urin (= 100 %) (untere Bildhilfte) (% + s;) nach

Infusionsbeginn von dquimolarer “C-(1)-Fruktose- und C-(1)-Glukose-Lésung
(0,75 g/kg/h; 20 pCi) iber 4 Std. bei 11 NP und 12 LLZ.
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KpHektive jingerer Probanden untersuchten als wir. Eine Altersabhén-
Bigkeit scheint daher fiir die Fruktoseverwertung nicht zu bestehen.

Wie Hessov u. Mitarb. (32) fanden wir wihrend Fruktose-Infusion
entsprechend den erhdhten Serumlaktatkonzentrationen eine grofiere
Tenale Laktatelimination als bei Glukoseinfusionen; ebenso war die *C-
-l’\ktivitét im Urin erhdht. Dabei mul3te offenbleiben, inwieweit Laktat und

*C-Laktat aus dem Serum stammen oder aber in der Niere (8,25, 30, 31, 48)
oder durch Urinenzyme gebildet werden.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dafl die Fruktosetoleranz
bei Kranken mit Leberzirrhose nicht oder allenfalls gering vermindert ist.
Im Gegensatz zur pathologischen Glukosetoleranz und herabgesetzten
1leukoseoxidation (1) ist bei LZ die *CO,-Bildung wihrend Infusion von

C-Fruktose unbeeintrachtigt (3, 45). Die im Vergleich zu Glukose bessere

erwertung von Fruktose, der geringe Serumglukoseanstieg sowie eine
Normale Fruktosetoleranz sind Argumente fir die Anwendung von Fruk-
tose in der Infusionsbehandlung chronisch Leberkranker. Sie entspricht
einer protrahierten Glukosezufuhr.

Zusammenfassung

Bei 12 Patienten mit fortgeschrittener dekompensierter Leberzirrhose (LZ) und
11 Normalpersonen (NP) wurde die Verwertung aquimolarer (0,75 g/lkg/h iiber
4 Std.) C-(1)-markierter Glukose- und #C«(1)-Fruktose-Infusionen an aufeinander-
folgenden Tagen untersucht. Im Steady-State war wihrend Infusion von Fruktose
der Anstieg der Serumglukose bei NP und LZ anndhernd gleich gering. Die
Sex'umfruktcosespiegel verhielten sich bei NP und LZ gleich. Die totale Fruktose-
Clearance war deutlich héher als die totale Glukose-Clearance; signifikante Unter-
Schiede zwischen NP und LZ bestanden nicht. Dagegen verhielt sich die metaboli-
Sffhe Clearance nur bei Fruktose-Infusion in beiden Kollektiven gleich, wahrend
die Glukose-Clearance bei LZ im Vergleich zu NP signifikant geringer war. Im
Steady-State wurden von der infundierten “C-Fruktose in beiden Untersuchungs-
gruppen ungefihr 30 % Glukose eingebaut und als *C-Glukose isoliert. Die renalen
erluste waren fir infundierte Glukose in beiden Kollektiven groBer als fiir Fruk-
t‘?Se- Eine hohere renale *C-Ausscheidung bei Infusion von C-Fruktose war auf
€lne erhohte “C-Laktat-Ausscheidung zuriickzufiithren.
. Bessere Verwertung als Glukose, normaler Einbau in Glukose und insulinunab-
dngige Verwertung sind bei fehlenden Nebenwirkungen Argumente fiir Fruktose,
Wenn Kohlenhydrate bei Kranken mit Leberzirrhose infundiert werden sollen.

Summary

In 12 patients with liver cirrhosis (I.C) and 11 normal subjects (N) equimolar
(tO.75 g/kgfh for 4 hrs.) #C-(1)-glucose and “C-(1)-fructose infusions were adminis-

ered.

When given fructose, N and LC showed only a small increase of serum-glucose
and -fructose concentrations in steady state. In N and LC the total fructose clear-
Ance was significantly higher than the total glucose clearance. No differences were
found between N and LC.

The metabolic clearance was equal in both groups when given fructose, whereas
during glucose infusion lower in L.C than in N. 30 % of the infused 4C-fructose were
recovered in 4C-glucose. The renal loss in both groups was higher for glucose than
or fructose.

_ A more extensive renal *C-excretion during infusion of C-fructose was due toa
higher 14C-lactate excretion.
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Better utilisation of fructose compared to glucose, unimpaired conversion to
glucose, and insulin-independent metabolism without side effects are arguments
for fructose, if carbohydrates are needed in cirrhotics with parenteral nutrition.
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