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Die Anwendung von Infusionslésungen zur parenteralen Erndhrung
hat in den letzten Jahrzehnten eine enorme Steigerung erfahren und
nimmt heute einen festen Platz in der Therapie ein. Dabei wird der
Kalorienbedarf der Patienten zu einem groflen Teil durch Glukose- und
Fruktoselssungen gedeckt. Diese Losungen miissen, obwohl sie nicht
vollig thermostabil sind, einer hohen Hitzebelastung im Autocklaven
zwecks Erzielung einer sicheren Sterilitat ausgesetzt werden. Durch die
Hitzeeinwirkung wird ein minimaler Anteil der eingesetzten Kohlenhy-
dratmenge in sogenannte Karamelisierungsprodukte umgewandelt (1).
Diese Reaktionsprodukte bestehen zum Teil aus intensiv gelbgefarbten
Polymeren Verbindungen, zum Teil aus der ungefirbten Substanz Hydro-
Xymethylfurfural (HMF) und anderen, dem HMF verwandten Verbindun-
gen (2). Obgleich diesen Zersetzungsprodukten keine physiologische
Bedeutung zukommt (3, 4, 5), wird in verschiedenen offiziellen Vorschrif-
ten (6, 7) aus Griinden der Reinheit eine Limitierung fiir den Zuckerabbau
gefordert.

Als Indikator fiir die gebildete Menge an Zersetzungsprodukten dient
dabei einerseits das entstandene HMF, andererseits die Intensitat der
Gelbfarbung. Fiir beide Parameter sind im Deutschen Arzneimittel-Codex
Grenzwerte angegeben. Danach darf pro 1 g Kohlenhydrat maximal 1 mg
HMF nachweisbar sein. Gemaf einer im Europaischen Arzneibuch defi-
nierten Farbskala ist eine gelbliche Farbe bis zu einer bestimmten Intensi-
tét zugelassen. Durch Einsatz reinster Ausgangsstoffe und Anwendung
Spezieller Temperatur-Zeit-Bedingungen bei der Sterilisation ist es mog-
lich, diesen thermischen Zuckerabbau zu steuern, so daB die oben
genannten Grenzwerte fur die Farbung und den HMF-Gehalt wesentlich
unterschritten werden kénnen.

Die Zuckerabbaureaktionen - auch unter dem Oberbegriff ,,nichtenzy-
matische Braunungsreaktion beschrieben - sind in der Lebensmittel-
technologie seit langem bekannt. Um zumindest die optisch uner-
wiinschte Farbbildung zu vermeiden, ist es dort tiblich, den verschiede-
nen Nahrungsmitteln Salze der schwefligen Siaure wie Natriumsulfit,
Natriumbisulfit oder Natriumpyrosulfit zuzusetzen. Da die Herstellung
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von Infusionslésungen mit den gleichen Farbproblemen behaftet ist,
scheint auch hier ein Zusatz von schwefliger Sdure bzw. deren Salzen
iiblich zu sein. Durch diesen Sulfitzusatz wird aber der durch die Autokla-
vierung bedingte Zuckerabbau in keiner Weise verhindert. Die entstande-
nen Reaktionsprodukte sind lediglich nicht mehr gelbgefiarbt, sondern
farblos, weil sie durch den Einbau von Schwefel in das Reaktionsprodukt
gewissermaflen ,,gebleicht sind. Derartige Kohlenhydratlosungen haben
dann ein wasserhelles Aussehen und tduschen dadurch eine nicht vorhan-
dene Reinheit vor. Auch die Bildung des farblosen HMF findet in Gegen-
wart von Sulfit in praktisch gleichem Umfang statt wie ohne diesen
Zusatz. Eine solche ,,Sulfitkosmetik® ist aber nicht nur irrefithrend, son-
dern dariiber hinaus toxikologisch bedenklich.

Die Frage nach der Vertrdglichkeit der Sulfite bzw. ihrer toxischen
Eigenschaften ist daher vielfach bearbeitet worden (8). Insbesondere hat
sich das Food Additive Committee der Weltgesundheitsorganisation mit
der Verwendung von Sulfiten bei der Verarbeitung von Lebensmitteln
eingehend befal3t und zu der Frage Vertraglichkeit und Duldbarkeit der
schwefligen Saure eingehend Stellung genommen (9). Als ,,acceptable
daily intake' von Sulfit wurde eine Tageszufuhr von 0-0,7 mg SO, je kg
Korpergewicht festgesetzt, entsprechend einer Aufnahme von rund 50 mg
SO, je Mensch und Tag. Diese fur die orale Aufnahme noch als unbedenk-
lich angesehene Grenzdosis wird bei einem 70 kg schweren Menschen bei
parenteral gegebener Tagesdosis von 1 Liter Infusionslésung erreicht,
wenn dieser Ldsung 100 mg Natriumsulfit/Liter entsprechend 50 mg SO/l
zugesetzt wurde.

Die relativ hohe Toxizitit des Sulfit ist durch die grofie Reaktionsfahig-
keit der Substanz bedingt, die mit vielen biologisch wichtigen Substanzen
des Organismus reagiert und diese dadurch inaktiviert (10). In Infusionsls-
sungen bildet Sulfit nicht nur mit Kohlenhydraten, sondern auch mit
anderen Stoffen wie z. B. Aminosiduren und Vitaminen schwefelhaltige
Reaktionsprodukte. Die Toxizitat dieser Produkte ist nicht bekannt und
wegen der Vielzahl der mdéglichen Verbindungen auch schwierig zu erfas-
sen. Bislang wurde jedoch nachgewiesen, dafl Nahrungsmittel, die mit
Natriumbisulfit in Kontakt waren und anschlieBend wachsenden Ratten
verfuttert wurden, toxische Erscheinungen hervorrufen (reduziertes
Wachstum, okkulte Blutungen, Andmie, Diarrhoe, Leukozytose). Diese
toxischen Effekte waren reversibel, wenn Sulfit aus der Nahrung wieder
weggelassen wurde (11, 12, 13, 14).

Infusionslésungen werden hiufig ldngerfristig und in groflen Mengen
schwerstkranken Patienten mit teilweise vermindertem hepatischem Ent-
giftungsvermogen bzw. verminderter Nierenleistung infundiert. Enthal-
ten diese Lésungen einen Sulfitzusatz, so ist eine Kumulierung des Sulfit
und der schwefelhaltigen Reaktionsprodukte nicht auszuschlieBen. Uber
toxische Symptome im Zentralnervensystem nach Zufuhr einer Peritone-
aldialyse-LoOsung mit einem initialen Gehalt von 500 mg Natriumbisulfit/
Liter entsprechend 300 mg SO,/l wurde berichtet (15).

Um die Situation beziiglich des Sulfitzusatzes bei Infusionslésungen
zu ermitteln, wurden verschiedene auf dem deutschen Markt befindliche
hochkalorische Kohlenhydratlésungen untersucht.
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Tab. 1.

Erfaflbare schwefelhaltige Verbindungen
Hersteller (als mg SO,/1 berechnet)

Labor I Labor 11 Labor II1
A 88 73 97
B 79 _ _
c 66 67 68
D 33 42 35
E 155 134 163
F 0 <7 0
G 79 69 74
H 0 _ _
I 0 - _

Methodik

Zur Untersuchung kamen elektrolytfreie Infusionslésungen mit einem Gehalt
Von 24 bis 40% Kohlenhydraten von 9 verschiedenen Herstellern.

Da sich eine Gesamtschwefelbestimmung als undurchfiihrbar erwies, wurde die
Summe des analytisch erfaflbaren Sulfats und Sulfits bestimmt. Diese Werte stellen
Jedoch nur einen Teil der eingesetzten Sulfitmenge dar, da sich wegen des festen
Einbaus von Schwefel in die Zuckerabbauprodukte ein Teil der zugesetzten Menge
dem Nachweis entzieht. Die tatsichlich zugesetzte Sulfitmenge kann deshalb noch
héher sein als die aufgezeigten Werte. Da Sulfit iiblicherweise in Form des Natrium-
Salzes zugesetzt wird, wurde als indirekter Parameter fiir den Sulfitzusatz auch der
Natriumgehalt dieser gemaf Deklaration natriumfreien Lésungen bestimmt.

Die Untersuchungen wurden parallel in 3 verschiedenen Laboratorien durchge-
fihrt. Fir die Bestimmung der erfafibaren schwefelhaltigen Verbindungen wurde
Nach vorausgegangener Oxidation das vorliegende Sulfat mit Bariumchlorid ausge-
fallt. In den 3 Labors wurde dabei etwas unterschiedlich vorgegangen:

Labor I: Oxidation mit Jod und anschliefend Gravimetrie des Bariumsulfats;

Labor II: Oxidation mit Perhydrol und anschlieBend indirekte Sulfatbestim-
Mung {iber Messung des Bariums mittels Atomabsorptions-Spektralphotometrie;

1Labor III: Oxidation mit Perhydrol und anschlie3end Gravimetrie des Barium-
Sulfats;

Natrium wurde photometrisch in Labor I mittels Atomemission, in Labor IT

Mittels Atomabsorption gemessen.

Tab. 2.
Hersteller  Labor I Labor II
Natrium mg/l Farbe Natrium mg/l

A 47 tarblos 48

B 43 farblos -

C 32 farblos 32

D 18 farblos 16

E 72 farblos 71

F 1 schwach gelb 2

G 100 tarblos 108

? 2 schwach gelb -

3 schwach gelb -
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Ergebnisse

Die Analysenwerte zeigen eindeutig, daf3 6 der 9 untersuchten Ldsun-
gen sowohl schwefelhaltige Verbindungen als auch Natrium-Ionen in
grofleren Mengen enthalten. Hieraus ist zu schlieBen, daf3 6 Infusionsld-
sungshersteller ihren hochkalorischen Kohlenhydratlésungen mit Sicher-
heit Sulfit zugesetzt haben. Bei 5 Herstellern ist der vorgenommene Sulfit-
zusatz zu 1 Liter Infusionslésung deutlich hdher als der fur die orale
Aufnahme festgelegte Maximalwert von 50 mg SO, pro Tag (Tab. 1).

In guter Korrelation hierzu verhielten sich die Natriumkonzentratio-
nen und auch die Farbungen der Losungen (Tab. 2).

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, daf3 die von der WHO als Grenzdosis fiir den
gesunden Erwachsenen festgesetzte tigliche Zufuhrmenge an SO, bereits
durch Zufuhr von 1 Liter kohlenhydrathaltiger Infusionslésung der Her-
steller A, B, C, E und G uberschritten wird. Hersteller D setzt seinen
hochkalorischen Losungen ebenfalls Sulfit zu, jedoch in geringerer
Menge. Den Kohlenhydratlésungen der Hersteller F, H und I wurde dage-
gen kein Sulfit zugesetzt.

Auf die Problematik des Sulfitzusatzes wurde eingangs ausfiihrlich
hingewiesen. Unseres Erachtens sollte daher eine geringe Gelbfarbung
von Kohlenhydratlésungen toleriert werden. Die Maskierung der gelben
Zuckerabbauprodukte durch Zusatz von Sulfit halten wir dagegen fiir
uberfliissig und mit Risiken behaftet.

Wir danken Herrn Dipl.-Chemiker Egner (Chemisches Materialpriifamt der
Bayerischen Landesgewerbeanstalt Nirnberg) und Herrn Dipl.-Ing. Schaller (Insti-
tut fiir Arbeits- und Sozialmedizin der Universitit Erlangen-Niirnberg) fir die
Durchfithrung von Untersuchungen.

Frau E. Zgberlein und Herrn E. Konstanty danken wir fir ihre technische
Assistenz.

Zusammenfassung

Es wurden 9 im Handel befindliche hochkalorische Kohlenhydratlésungen auf
ihren Gehalt an Sulfit untersucht. Dabei ergab sich, dafl 6 Infusionslésungsherstel-
ler ihren Lésungen Sulfit in unterschiedlichen Mengen zusetzen. Einen solchen
Zusatz halten wir fiir unnétig und toxikologisch bedenklich.

Summary

9 commercially available high-calorie carbohydrate solutions were investigated
for their sulfite content. It became evident that 6 manufacturers of infusion solu-
tions add varying amounts of sulfite to their solutions. We consider such an addition
to be unnecessary and risky from the toxicological point of view.
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