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F r u k t o s e t o l e r a n z  u n d  - v e r w e r t u n g  b e i  G e s u n d e n  u n d  
c h r o n i s c h  L e b e r k r a n k e n  

D. Oltrnanns und J. Adlung 

Mit 5 Abbildungen und I Tabelle 

(Eingegangen am 21. Ju]i 1978) 

F f l r  d i e  I n f u s i o n s b e h a n d l u n g  c h r o n i s c h  L e b e r k r a n k e r  i s t  d i e  i n s u l i n -  
u n a b h ~ n g i g e  V e r w e r t u n g  v o n  F r u k t o s e  e i n  V o r t e i l  g e g e n i i b e r  G l u k o s e  
(18, 20, 24, 27, 28, 35-37, 41-43, 45-47, 54, 55). A n d e r e r s e i t s  w u r d e  w i e d e r -  
h o l t  y o n  e i n e r  e i n g e s c h r ~ i n k t e n  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  b e i  L e b e r e r k r a n k u n -  
g e n  b e r i c h t e t  (16, 17, 57) u n d  F r u k t o s e b e l a s t u n g e n  als  L e b e r f u n k t i o n s t e s t  
v o r g e s c h l a g e n  (15, 26, 35, 53). 

Wir  h a b e n  d a h e r  zu r  P r i i f u n g  d e r  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  be i  c h r o n i s c h  
L e b e r k r a n k e n  v e r g l e i c h e n d  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  14C-mark ie r t en  F r u k -  
t o se -  u n d  1 4 C - G l u k o s e - I n f u s i o n e n  d u r c h g e f f l h r t  u n d  d i e  E r g e b n i s s e  d e n e n  
v o n  N o r m a l p e r s o n e n  g e g e n f l b e r g e s t e l l t .  

Material und Methodik 

Bei 12 Pat ienten mit  fortgeschri t tener dekompensier te r  Leberzirrhose (LZ) und 
11 Normalpersonen (NP) wurden al ternierend an aufeinanderfolgenden Tagen nach 
12sti]ndiger Nahrungskarenz unter  Bet t ruhebedingungen 1056 ml ~iquimolare 14C- 
(1)-markierte Glukose- und i4C-(1)-Fruktose-L6sungen (ca. 20 ~Ci) in einer Dosie- 
rung yon 0,75 g/kg/h fiber 4 Std. infundier t  (spezifische Aktivit~it S.A. yon 14C-(1)- 
Fruktose 60 ~tCi/mmol; yon 14C-(1)-Glukose 50 ~Ci/mmol, Fa. Amersham/Buchler ,  
Braunschweig). Blutentnahmen erfolgten zum Zei tpunkt  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 bestirnmt: 
Glukose (GOD-Perid, Boehringer/Mannheim) und Fruktose  (10) im Serum und 

Urin, die 14C-Gesamtaktivit~it im Serum und Urin sowie 14C-(1)-Glukose und i4C-(1)- 
Fruktose  im Serum und Urin (44). Die 14C-Aktivitiits-Messungen erfolgten im 
Flfissigkeitsszintillationsz~ihler (Packard, Tricarb 3380 mit  AAA 544). Signifikanz- 
pri~fungen wurden mit  dem parameterfreien Test nach Wilcoxon,  M a n n  und Whit-  
ney  ffir unpaare bzw. gepaarte Daten durchgeffihrt  (49). 

Ergebnisse 

I m  S t e a d y - S t a t e  w u r d e  w~ihrend  I n f u s i o n  v o n  F r u k t o s e  b e i  N P  u n d  L Z  
e i n  a n n i i h e r n d  g l e i c h e r  g e r i n g f t i g i g e r  S e r u m g l u k o s e a n s t i e g  b e o b a c h t e t  
(Abb .  1). 

D ie  S e r u m f r u k t o s e s p i e g e l  v e r h i e l t e n  s i ch  be i  N P  u n d  L Z  g l e i c h  
(Abb.  2). 
543 
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Abb. 1. Verhalten der Serumg[ukose (mmol/1) w~hrend Infusion yon ~iquimolarer 
14C-(1)-Fruktose- und 14C-(1)-Glukose-L6sung (0,75 g]kg/h; 20 ~Ci) fiber 4 Std. bei  

11 NP und 12 LZ (~ - s~), 

D ie  t o t a l e  F r u k t o s e - C l e a r a n c e  w a r  d e u t l i c h  h S h e r  a ls  d i e  t o t a l e  G lu -  
k o s e - C l e a r a n c e ;  s i g n i f i k a n t e  U n t e r s c h i e d e  z w i s c h e n  N P  u n d  L Z  b e s t a n -  
d e n  n ich t .  D a g e g e n  v e r h i e l t  s i ch  d i e  m e t a b o l i s c h e  C l e a r a n c e  n u r  be i  
F r u k t o s e - I n f u s i o n  in  b e i d e n  K o l l e k t i v e n  g le ich .  U n t e r  G l u k o s e i n f u s i o n  
w a r  s ie  b e i  L Z  i m  V e r g l e i c h  zu  N P  s i g n i f i k a n t  (p < 0,05) g e r i n g e r  (Tab.  1). 
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Tab. 1. Totale und metabolische Fruktose- und Glukose-Clearance (ml/kg/min) im 
Steady-State w~hrend Infusion yon ~quimolarer a4C-(1)-Fruktose- und 14C-(1)-Glu- 

kosel6sung (0,75 g/kg/h; 20/uCI) fiber 4 Stunden bei 11 NP und 12 LZ (4 4- sx-). 

Normalpersonen Leberzirrhosen 
t o ta l e  C l e a r a n c e  

Glukose 8,89 • 1,49 6,65 • 1,66 
n =  11 n =  12 

Fruktose 26,44 • 4,50 22,83 • 3,02 
n = 8  n = 8  n = l l  

m e t a b o l i s c h e  C l e a r a n c e  

Glukose 7,99 • 1,51 4,58 _ 0,51 
n =  10 n =  11 

Fruktose 21,31 _ 1,98 19,62 • 1,59 
n = 8  n = l l  

B e i  I n f u s i o n  y o n  14C-Fruktose w u r d e n  i m  S t e a d y - S t a t e  ab  de r  90. bis  
120. m i n  p o s t  i n f u s i o n e m  be i  N P  u n d  L Z  g l e i c h e  K o n z e n t r a t i o n e n  d e r  14C- 
F r u k t o s e a k t i v i t ~ t  e r r e i c h t  (Abb.  3). D ie  K o n z e n t r a t i o n  d e r  aus  x4C-(1)- 
F r u k t o s e  g e b i l d e t e n  14C-(1)-Glukose w a r  in  b e i d e n  K o l l e k t i v e n  n u r  in d e n  
e r s t e n  30 min .  s i g n i f i k a n t  (p < 0,05) n i e d r i g e r  als v o n  14C-(1)-Fruktose. 
D a n a c h  b e s t a n d e n  in b e i d e n  K o l l e k t i v e n  be i  I n f u s i o n  y o n  a4C-Fruktose  
k e i n e  U n t e r s c h i e d e  z w i s c h e n  14C-Glukose- u n d  14C-Fruk tose -Konzen t r a -  
t ion.  

F r u e t o s e i n f u s i o n  (0,759 / k g / h  ) 
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Abb. 2. Verhalten der Serumfruktose (retool/l) w~hrend Infusion von 14C-(1)-Fruk- 
tose-L6sung (0,75 g/kg/h; 20 ~tCi) fiber 4 Std. bei 11 NP und 12 LZ (x • s,). 
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Abb. 3. Verhalten der 14C-(1)-Fruktose- und ~4C-(1)-Glukose-Aktivit~it im Serum 
(%Dosis/l) bei Infusion yon 14C-(1)-Fruktose-L6sung (0,75g/kg/h; 20 ~Ci) fiber 

4 Stunden bei 11 NP und 12 LZ (:~ _ s,). 

Die rena len  Ver lus te  waren  fiir in fundie r te  G lukose  (NP: 2,83 __ 0,57 
~rnol/kg/min; LZ:  4,89 _ 1,50 ~tmol/kg/min) grS/3er (p < 0,01) als ffir F ruk-  
rose (NP: 0,72 +_ 0,22 ~tmol/kg/min; LZ:  0,78 -+ 0,11 ~tmol/kg/min), en tspre-  
chend e iner  G l u k o s e v e r w e r t u n g  u m  94% und  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  u m  
99% (Abb. 4). S igni f ikante  Un te r sch i ede  zwischen  N P  und  LZ b e s t a n d e n  
nicht. Eine  Glukosur i e  w~hrend  F ruk tose in fus ion  k o n n t e  nicht  beobach-  
tet  werden .  

Die 14C-Aktivit~t im 24-Std.-Urin be t rug  3-7 % der  zugeff ihr ten  Aktivi-  
t~tsclosis (Abb. 4). W~hrend der  4stf indigen F ruk tose in fus ion  war  bei LZ  
eine im Vergle ich  zu N P  grS/3ere (p < 0,05) 14C-Aktivit~ts-Ausscheidung 
m e , b a r .  

Bezogen  auf  100% Gesamtaktivi t~i t  im Urin  f anden  sich bei  14C-(1)- 
Glukose - In fus ion  nach  4 Std. 78% (NP) bzw. 74% (LZ) ~4C-(1)-Glukose, bei 
14C-(1)-Fruktose-Infusion 60% (NP) bzw. 42% (LZ) 14C-(1)-Fruktose 
(Abb. 5). Die S.A. von  ~4C-(1)-Glukose und  ~4C-(1)-Fruktose im Urin  ent-  
sp rach  we i tgehend  der  S.A. im Serum.  Die im Vergle ich  zur  rena len  
K o h l e n h y d r a t a u s s c h e i d u n g  hShere  ~4C-Aktivit~t im Urin  sowie die im 
Vergleich zur  14C-Glukose-Infusion gr5/3ere renale  ~4C-Elimination bei 
Infus ion  yon  ~4C-Fruktose wa ren  auf eine v e r m e h r t e  ~4C-Laktat-Ausschei- 
dung zur~ickzuffihren. 

D i s k u s s i o n  

Bei In fus ion  von  F ruk t o s e  steigt  der  S e r u m g l u k o s e s p i e g e l  nur  gering- 
fi~gig an (3, 9, 12, 20-23, 27, 29, 32-34, 37, 38, 41, 45, 60). T r o t z d e m  wird  
Fruk tose  n icht  nur  in L e b e r g l y k o g e n  e ingebaut ,  sonde rn  e r sche in t  frflh- 
zeitig in e inem hohen  Prozen tsa tz  als neugeb i lde te  G l u k o s e  im S e r u m  (45). 
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NORMAL PERSONEN : renole  A usscheidung;  n=l l  
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Nach  e igenen  U n t e r s u c h u n g e n  (3) mi t  14C-Glukose s te ig t  de r  Ni ich te rn-  
G l u k o s e u m s a t z  in de r  L e b e r  w~ihrend F r u k t o s e i n f u s i o n  u m  das  2- bis  
3fache an. D u r c h  ebenso  groBen R i i cks t rom  y o n  G l u k o s e  in die  L e b e r  
b le ib t  die  S e r u m f r u k t o s e k o n z e n t r a t i o n  we i t ge he nd  kons tan t .  In  Ubere in -  
s t i m m u n g  mi t  B r o d a n o y a  u. Mitarb.  (17) f anden  wir  be i  K r a n k e n  mi t  LZ 
nur  ger ing  h6here  Ans t i ege  der  S e r u m g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n .  Nach  
rascher  F r u k t o s e i n j e k t i o n  sol len  bei  LZ (17) u n d  D i a b e t i k e r n  (40, 41, 56) 
die U n t e r s c h i e d e  zu N P  deu t l i che r  sein. Die e rh6h te  G l u k o s e k o n z e n t r a -  
t ion  d ieser  K r a n k e n  di l r f te  auf eine v e r m e h r t e  L e b e r g l u k o s e a b g a b e  
infolge v e r m i n d e r t e r  G l y k o g e n s y n t h e s e  zur i i ckzuf i ih ren  sein. 

Bei  den  von P l e t s e h e r  u. Mitarb.  (46), Pros i ege l  u. Mitarb.  (47) und  
Gros u. Mitarb.  (28) u n t e r s u c h t e n  K r a n k e n  mi t  LZ war  der  F r u k t o s e u m -  
satz normal�9 In U b e r e i n s t i m m u n g  mi t  Gese r  u. Mitarb.  (24) f anden  wir  bei  
u n s e r e n  P a t i e n t e n  mi t  L Z  eine ge r inggrad ig  verz6ger te  F r u k t o s e e l i m i n a -  
t ion  aus dem S e r u m  (3). Wallenfe ls  (57), B r o d a n o v a  u. Mitarb.  (17) und  
B r o d a n  u. Mitarb.  (16) f anden  d e m e n t s p r e c h e n d  eine verz6ger te  F r uk t o -  
s e a u f n a h m e  der  Leber .  Bei  unse r en  U n t e r s u c h u n g e n  zeigten die  Se rum-  
F r u k t o s e k o n z e n t r a t i o n e n  bei  LZ u n d  NP j edoch  ke ine  Unte r sch iede .  Eine  
s ichere  A b h ~ n g i g k e i t  de r  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  v o m  S c h w e r e g r a d  der  
L e b e r e r k r a n k u n g  (28) lie/3 s ich n ich t  nachweisen .  Als  funk t ionsd i agnos t i -  
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Abb. 4. Renale Ausscheidung (% zugeftihrte Mengen, kumulativ) yon Fruktose, 
Glukose und z4C-Aktivit~t 4 Stunden (Infusionsende), 8 Std. und 24 Std. nach Infu- 
sionsbeginn yon ~iquimolarer 14C-(1)-Fruktose- und ]4C-(1)-Glukose-LSsung (0,75 g/ 

kg/h; 20 I~Ci) bei a) 11 NP, b) 12 LZ (Einze]werte n, Mittelwerte ~). 

scher Leber tes t  ist die Fruk tosebe las tung  (15, 26, 35, 53) daher  nicht  
geeignet  (26, 50, 51). Diesem Verhal ten entspr icht  auch  eine gleiche 14C- 
Glukosebi ldung  aus der infundier ten 14C-Fruktose. 

Die von  uns  ge fundene  renale El iminat ion yon  Glukose  und  Fruk tose  
steht im Einklang mit  Ergebnissen  anderer  Unte rsucher  (5, 6, 11, 12, 14, 23, 
32, 39, 41, 50, 52, 58-60), ebenso die Clearance-Raten fglr Fruktose  (38, 60). 
Die im Vergleich zu anderen  Unte r suchern  (5-7, 38) geringere Glukosever-  
wer tung  unserer  NP und  auch die von  M a t z k i e s  (38) angegebene  hShere 
totale Glukose-Clearance dfirften durch  das hShere mittlere Lebensal ter  
der P r o b a n d e n  in unse rem Kollektiv erkl~rt sein (2). Die deutl ich niedri- 
gere Glukose-Clearance bei LZ entspr icht  der pa thologischen Glukoseto-  
leranz dieser Pat ienten  (4, 19). Im Gegensatz zur Glukoseverwer tung  
s t immen die yon  uns ge fundenen  Werte der totalen und  metabol i schen  
Fruktose-Clearance mit  den Ergebnissen  yon  Autoren  (38, 60) fiberein, die 
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Abb. 5. Verhalten der 14C-Aktivit~ts-Ausscheidung im Urin (dpm/ml/~Ci) 4 Stunden 
(Infusionsende), 8 S tunden  und  24 Stunden nach Infusionsbeginn (obere Bild- 
hfilfte) (~) sowie dem prozentualen Anteil yon 14C-(1)-Fruktose bzw. 14C-(1)-Glukose 
an der 14C-Gesamtaktivitfit im Urin (= 100 %) (untere Bildh~ilfte) (~ • s~) nach 
Infusionsbeginn yon ~quimolarer l~C-(1)-Fruktose- und ~4C-(1)-Glukose-LSsung 

(0,75 g/kg/h; 20 FtCi) fiber 4 Std. bei 11 NP und 12 LZ. 
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Kollekt ive  j f ingerer  P r o b a n d e n  u n t e r s u c h t e n  als wir. Eine  Al te r sabh~n-  
gigkei t  s che in t  d a h e r  ffir d ie  F r u k t o s e v e r w e r t u n g  n ich t  zu bes tehen .  

Wie Hessov u. Mitarb.  (32) f anden  wir  w ~ hr e nd  F r u k t o s e - I n f u s i o n  
e n t s p r e c h e n d  den  e r h 6 h t e n  S e r u m l a k t a t k o n z e n t r a t i o n e n  e ine  gr6~ere  
renale L a k t a t e l i m i n a t i o n  als bei  G lukose in fu s i one n ;  ebenso  war  die  14C- 
Aktivi t~t  im Ur in  erh6ht .  D a b e i  mu/3te o f fenb le iben ,  i nwiewe i t  L a k t a t  u n d  
14C-Laktat aus  d e m  S e r u m  s t a m m e n  ode r  abe r  in de r  Niere  (8, 25, 30, 31, 48) 
oder  d u r c h  U r i n e n z y m e  geb i lde t  werden .  

Die v o r l i e g e n d e n  U n t e r s u c h u n g e n  zeigen,  da/3 die  F r u k t o s e t o l e r a n z  
bei K r a n k e n  mi t  L e b e r z i r r h o s e  n ich t  ode r  a l lenfal ls  ge r ing  v e r m i n d e r t  ist. 
Ira Gegensa t z  zur p a t h o l o g i s c h e n  G l u k o s e t o l e r a n z  und  h e r a b g e s e t z t e n  
G l u k o s e o x i d a t i o n  (1) ist  bei  LZ die  14CO2-Bildung w ~ h r e n d  In fus ion  y o n  
14C-Fruktose u n b e e i n t r ~ c h t i g t  (3, 45). Die  im Verg le ich  zu G l u k o s e  bes se re  
Verwer tung  yon  F r u k t o s e ,  de r  ge r inge  S e r u m g l u k o s e a n s t i e g  sowie  e ine  
normale  F r u k t o s e t o l e r a n z  s ind  A r g u m e n t e  ftir d ie  A n w e n d u n g  yon  F r u k -  
tose in de r  I n f u s i o n s b e h a n d l u n g  ch ron i sch  L e b e r k r a n k e r .  Sie  e n t s p r i c h t  
einer p ro t r ah i e r t en  Glukosezufuhr .  

Zusammenfassung 

Bei 12 Patienten mit fortgeschrittener dekompensierter Leberzirrhose (LZ) und 
II Normalpersonen (NP) wurde die Verwertung ~quimolarer (0,75 g/kg/h fiber 
4 Std.) 14C-(1)-markierter Glukose- und 14C-(1)-Fruktose-lnfusionen an aufeinander- 
folgenden Tagen untersucht. Im Steady-State war w~hrend Infusion yon Fruktose 
der Anstieg der Serumglukose bei NP und LZ ann~ihernd gleich gering. Die 
8erumfruktosespiegel verhielten sich bei NP und LZ gleich. Die totale Fruktose- 
Clearance war deutlich h6her als die totale Glukose-Clearance; signifikante Unter- 
schiede zwischen NP und LZ bestanden nicht. Dagegen verhielt sich die metaboli- 
Sche Clearance nur bei Fruktose-lnfusion in beiden Kollektiven gleich, w~hrend 
die Glukose-Clearance bei LZ im Vergleich zu NP signifikant geringer war. Im 
Steady-State wurden vonder infundierten *4C-Fruktose in beiden Untersuchungs- 
gruppen ungef~hr 30 % Glukose eingebaut und als 14C-Glukose isoliert. Die renalen 
Verluste waren ffir infundierte Glukose in beiden Kol]ektiven gr6l~er als fiir Fruk- 
tose. Eine h6here renale 14C-Ausseheidung bei Infusion von 14C-Fruktose war auf 
eine erh6hte 14C-Laktat-Ausscheidung zurfickzufflhren. 

Bessere Verwertung als Glukose, normaler Einbau in Glukose und insulinunab- 
hangige Verwertung sind bei fehlenden Nebenwirkungen Argumente ffir Fruktose, 
Wenn Kohlenhydrate bei Kranken mit Leberzirrhose infundiert werden sollen. 

Summary 

In 12 patients with liver cirrhosis (LC) and i i  normal subjects (N) equimolar 
(0.75 g/kg/h for 4 hrs.) 14C-(1)-glucose and 14C-(1)-fructose infusions were adminis- 
tered. 

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 LC than in N. 30 % of the infused 14C-fructose were 
recovered in 14C-glucose. The renal loss in both groups was higher for glucose than 
for fructose. 

A more extensive renal 14C-excretion during infusion of 14C-fructose was due to a 
higher 14C_lactate excretion. 
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Bet t e r  u t i l i sa t ion of f ruc tose  c o m p a r e d  to glucose,  u n i m p a i r e d  c o n v e r s i o n  to 
g lucose ,  and  i n s u l i n - i n d e p e n d e n t  m e t a b o l i s m  wi t h o u t  s ide  ef fec ts  are a r g u m e n t s  
for f ructose ,  if c a r b o h y d r a t e s  are n e e d e d  in c i r rhot ics  wi th  pa ren te ra l  nut r i t ion .  
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