Zeitschrift fir
Erndhrungswissenschaft Z Erndhrungswiss 32:56-66 (1993)

Wiederholte perioperative Applikation von Fructose und Sorbit
bei einer Patientin mit hereditarer Fructoseintoleranz (HFI)

M. Sachs, F. Asskali*, H. Forster* und A. Encke

Klinik fir Allgemein- und Abdominalchirurgie und *Abteilung fiir Experimentelie
Anaesthesiologie, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt, Frankfurt am
Main

Repeated perioperative administration of fructose and sorbitol in a patient with heredi-
tary fructose intolerance (HFT)

Zusammenfassung: Wir berichten iiber eine erwachsene Patientin mit zunéchst nicht diagnostizierter
hereditarer Fructoseintoleranz (HFI), die zweimal innerhalb von 2 Jahren nach elektiven Operationen
und mehrmaliger perioperativer Gabe von Fructose und Sorbit ein ,,Leber- und Nierenversagen unkla-
rer Genese® entwickelte und iiberlebte. Wir konnten spéter bei der Patientin und einem ihrer Brider,
bei beiden war seit ihrer frithesten Kindheit eine Obst- und Siiispeisenunvertriglichkeit bekannt, durch
einen Fructosetoleranztest die Diagnose einer HFI sichern. Zusétzlich wurden in der Literatur erwéhnte
Todesfille nach parenteraler Gabe von Fructose und Sorbit ausgewertet. Wihrend der Fructoseinfusion
konnten bei beiden Geschwistern mit HFI folgende Stoffwechselverinderungen nachgewiesen werden:
Hypoglycamie, verstirkter Anstieg der Blutfructosekonzentration, Hyperlactatdmie und Hyperam-
moniakdmie. Diese Stoffwechselverdnderungen waren nach Beendigung der Fructoseinfusion reversi-
bel. Die Literaturauswertung ergab, daf bei den Todesfallen nach parenteraler Fructoseapplikation bei
allen erfaB8ten Patienten mit HFI eine Obst- bzw. Siilspeisenunvertréiglichkeit bekannt war und daB of-
fenbar keine regelmifBigen Stoffwechsetkontrollen durchgefiihrt wurden. Trotz eindeutiger Symptoma-
tik wurde bei den in der Literatur erwihnten Todesfallen die Diagnose ,,HFI* nicht gestellt und damit
die Entscheidung zum Abbruch der Infusionstherapie mit Zuckeraustauschstoffen nicht getroffen.

Summary: The present paper reports on an adult female patient whose hereditary fructose intolerance
(HFY) was at first not diagnosed and who, within the space of 2 years after repeated elective surgery and
the perioperative administration of fructose and sorbitol, developed “hepatic and renal failure of
unclear origin.” At a later stage we were able to establish the diagnosis of HFI by means of a fructose
tolerance test in both she and her brother, for whom intolerance to fruit and desserts had been known
since early childhood. In addition, literature references to fatalities following the parenteral application
of fructose and sorbitol were analyzed. During the course of fructose infusion in both the patient and her
brother with HF]I, the following metabolic changes were noted: hypoglycemia, elevated rise in the blood
fructose concentration, hyperlactacidemia, elevated rise in the blood fructose concentration,
hyperlactacidemia, and hyperammonemia. These metabolic changes proved to be reversible after
discontinuing the fructose infusion. Analysis of the literature on the fatalities following parenteral
fructose administration established that fruit and dessert intolerance was known for all collated patients
with HFI, and that, clearly, no regular metabolic tests had been conducted.
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Einleitung

Wir berichten {iber einen bisher einzigartigen Fall einer Patientin mit lange Zeit nicht
diagnostizierter HFI, die zweimal innerhalb von 2 Jahren nach elektiven Operationen
und parenteraler Gabe von Fructose und Sorbit jeweils ein ,,Leber- und Nierenversagen
unklarer Genese“ entwickelte. Die Patientin {iberlebte, weil die behandelnden Arzte
wegen des akuten Leberversagens auf die weitere Gabe von Glucoseaustauschstoffen
verzichteten. Die Diagnose ,,HFI*“ wurde jedoch in der Klinik nicht gestellt. Erst Jahre
spater wurde uns die Patientin zur metabolischen Abkliarung {iberwiesen. Durch einen
intravendsen Fructosetoleranztest konnte die Diagnose einer HFI gesichert werden.
Auflerdem wurde ihr Bruder untersucht, bei dem auch eine Obst- und Sifspeisenun-
vertraglichkeit bekannt war und bei dem ebenfalls die Diagnose einer HFI gestellt wer-
den konnte. Zusétzlich wurden in der vorliegenden Arbeit die in der Literatur erwihn-
ten Todesfille von Patienten mit HFI nach parenteraler Applikation von Fructose bzw.
Sorbit ausgewertet.

Fallbericht

Die damals 47jéhrige Patientin wurde im Herbst 1980 wegen ausgeprégter Genua vara
beidseits in eine auswartige Orthopédische Klinik zur Tibiakopfumstellungsosteotomie
stationér aufgenommen. Die Ergebnisse der praeoperativ durchgefiihrten Laborunter-
suchungen (rotes Blutbild, Nierenretentionswerte, Leberenzyme und Elektrolyte im
Serum} lagen samtlich im Normbereich (siehe auch Tabelle 1). Die sogenannte Pendel-
osteotomie beidseits wurde in Spinalandsthesie durchgefiihrt. Intraoperativ erhielt die
Patientin 2 | einer Zweidrittelelektrolytidsung (Normofundin®, enthilt auch 25 g Sorbit/
1). Postoperativ erhielt die Patientin nochmals 2,5 I dieser sorbithaltigen Infusionslé-
sung {insgesamt 125 g Sorbit am Operationstag). Der Operationsverlauf war abgesehen
von einem kurzfristigen einmaligen Blutdruckabfall auf RR 60/20 mmHg, der durch den
Operationsverlauf nicht erklért werden konnte, unauffallig. Eine leichte metabolische
Acidose wurde mit 40 mval Natriumbikarbonat intraoperativ behandelt.

Postoperativ klagte die Patientin Giber erhebliche Ubelkeit und muBte mehrfach er-
brechen. Klinisch war postoperativ ein Druckschmerz unter dem rechten Rippenbogen
nachweisbar. Am néchsten Tag besserte sich der Zustand der Patientin nicht wesent-
lich, die Patientin klagte jetzt auch iiber Durchfélle. Wahrend dieser Zeit wurden stén-
dig weiterhin sorbit- bzw. fructosehaltige Elektrolytlésungen gegeben (siehe Tabelle 1).
Am 3. postoperativen Tag fiel klinisch ein leichter Sklerenikterus auf, entsprechend
wurde laborchemisch eine beginnende Hyperbilirubindmie (2,9 mg/dl Gesamt-Biliru-
bin) festgestellt. Insgesamt erhielt die Patientin vom 1.-3. postoperativen Tag 300 g
Sorbit und 100 g Fructose parenteral verabreicht (siehe Tabelle 1). Am 2. und 3. post-
operativen Tag waren ein Anstieg der Transaminasen und eine rasante Verschlechte-
rung der Blutgerinnung zu beobachten. Die Patientin wurde am 5. postoperativen Tag
mit ,,Verdacht auf schockbedingtes Leber- und Nierenversagen® auf eine medizinische
Intensivstation verlegt. Dort gelang es unter Substitution von Gerinnungspriparaten
(PPSB, Fibrinogen, AT III, Faktor VIII) die Gerinnungsparameter innerhalb von weni-
gen Tagen zu normalisieren. Trotz entsprechender intensivmedizinischer MaBnahmen
(Dopamin, Flussigkeitsbilanzierung) entwickelte sich ein polyurisches Nierenversagen
(Kreatinin 8,4 mg/dl, Harnstoff 298 mg/dl am 10. postoperativen Tag), so da8 nach An-
lage eines Scribner-Shunts eine Haemofiltrationsbehandlung durchgefiihrt werden
mufite. Wegen des klinisch und laborchemisch nachweisbaren akuten Leberversagens
wurden auf der Intensivstation der Patientin keine Glucoseaustauschstoffe mehr
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Tab. 1. Verdnderungen einiger Laborparameter tra Serum bei einer Patientin mit HFI und perioperati-
ver Gabe von Fructose und Sorbit (1980) (nach unvollstdndigen Krankenbléttern)

postoperativer Tag

praeop. | OP-Tag 1. 2. 3. 5. 10. 30.
Quick (%) 105 10 9 70 90
PTT (sec) 34 90 | >120 35
Gesamt-
Bilirubin (mg/dl) 1,1 2.9 5,2 1,0
SGOT (um 7 105 306 304 28
SGPT (uny 7 166 606 880 67
AP un 91 198 336 327
GT o 6 5 30 52 110
Harnstoff (mg/dl) 38 109 298 130
Kreatinin {mg/dl) 0.8 34 8,4 3,2
Sorbit iv. (g) - 125 50 75 50 - - -
Fructose iv. (g) - 25 25 50

appliziert. Die Patientin wurde 3 Wochen spiter wieder in die Orthopédische Klinik zu-
riickverlegt, mit der Verlegungsdiagnose ,,postoperatives Leber- und Nierenversagen
unklarer Genese“, die Blutgerinnungsparameter waren wieder im Normbereich, die
Nierenfunktion war noch im Stadium der kompensierten Retention (siehe Tabelle 1).
Die Patientin wurde nach Mobilisierung mit Unterarmgehstiitzen 4 Wochen spiiter aus
der stationidren Behandlung entlassen.

Zwei Jahre spéter wurde bei der inzwischen 49jahrigen Patientin wegen eines Kor-
rekturverlustes mit zunehmender Varusstellung des rechten Kniegelenkes und daraus
resultierender Instabilitdt der Seitenbiander und des vorderen Kreuzbandes, in dersel-
ben Orthopédischen Klinik die Indikation zur Korrekturosteotomie am rechten Tibia-
kopf gestellt. Der Eingriff wurde diesmal in Intubationsnarkose (N,O, O, und Halo-
than) durchgefiihrt. Intraoperativ und am 1. und 2. postoperativen Tag erhielt die Pa-
tientin insgesamt 175 g Sorbit und 50 g Fructose in Zweidrittelelektrolytldsungen ver-
abreicht. Bereits wenige Stunden nach der Operation war ein TPZ-Wert nach Quick
von 19 % nachweisbar, gleichzeitig war eine Aktivitatserh6hung der Transaminasen im
Serum und erhohte Nierenrentenionswerte zu beobachten (siche Tabelle 2). Die Pa-
tientin wurde diesmal bereits am 2. postoperativen Tag auf die Medizinische Intensiv-
station verlegt.

Infolge einer parenteralen Erndhrung ohne Glucoseaustauschstoffe und Substitution
von Gerinnungsfaktoren konnten sich die pathologischen Gerinnungswerte und Leber-
werte innerhalb von wenigen Tagen vollstdndig zuriickbilden, so daf die Patientin be-
reits am 7. postoperativen Tag wieder auf die Orthopédische Normalstation zuriickver-
legt werden konnte. Die Entlassungsdiagnose lautete erneut ,,passagerer postoperativer
Leberausfall unklarer Genese“. Die Patientin konnte dann wegen eines Wundinfektes
erst 6 Wochen spéter nach Hause entlassen werden.

Zwei Jahre spiter wurde die Patientin wegen des Verdachtes auf HFI zur metaboli-
schen Diagnostik iiberwiesen. Der Verdacht wurde von einer Assistenzarztin eines
kleinen Krankenhauses geduBert, nachdem sich die Schwester der Patientin geweigert
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Tab. 2. Veranderungen einiger Laborparameter im Serum bei einer Patientin mit HFI und erneuter
perioperativer Gabe von Fructose und Sorbit (1982) (nach unvollstindigen Krankenblattern)

postoperativer Tag

praeop. OP-Tag 1. 2. 3. 5.
Quick (%) 100 19 9 23 49 100
PTT (sec) 32 59 45 48
TZ (sec) >120 19 27
Gesamt-
Bilirubin (mg/dh) 0,7 3,9 4.6
SGOT un 10 420 726
SGPT (un 10 400 984
AP (um 117 192
GT uny 4 13
Harnstoff (mg/dl) 34 84 52 26
Kreatinin (mg/dl) 0,7 1,9 1,2 0,9
Sorbit iv. (g) - 75 50 50 - -
Fructose iv. (g) - 50

hatte, sich einer Elektivoperation zu unterzichen — wegen der schlechten Erfahrungen
ihrer Schwester. Im Aufklarungsgesprich erwiihnte sie, daB bei ihrer Schwester und ei-
nem ihrer Briider eine Obst- und SiiBspeisenunvertriglichkeit seit der Kindheit bestiin-
de. Sie selbst kdnne aber Siilspeisen und Obst mit Genu8 zu sich nehmen.

Die genauere Anamneseerhebung der Patientin anléBlich des zur Abkldrung durch-
gefithrten Fructosetoleranztestes ergab folgende Anamnese: Seit der Kindheit bestiinde
bei ihr und ihrem jiingeren Bruder eine Unvertraglichkeit von Obst und Siiflspeisen, die
aber bei threm Bruder nicht so schlimm ausgeprégt sei. Schon unmittelbar nach Genufl
von Siifispeisen, ja sogar bei der Aufnahme der Speisen in den Mund, trete sofort ein
»schlechter Geschmack® auf, so daf sie die StiBspeisen sofort ausspucken miisse. Schon
seit der Séuglingszeit seien ihr Bruder und sie ,,zuckerfrei“ erndhrt worden. Dies habe
die Familie nicht beunruhigt, da die GroBmutter (viaterlicherseits} und deren Bruder
ebenfalls an einer solchen ,,Zuckerallergie“ gelitten hatten. Bei Genuf3 von Obst- und
SiiBspeisen wurden von beiden Geschwistern Ubelkeit bis zum Erbrechen angegeben,
ferner Oberbauchschmerzen und Durchfélle, weswegen diese Speisen strikt gemieden
wurden.

Bei der Patientin und ihrem Bruder, bei dem bisher niemals eine Infusionstherapie
durchgefiihrt worden war, wurde zur Abklarung des geduBerten Verdachtes auf HFI
unter intensiver Beobachtung ein intravendser Fructosetoleranztest mit 100 g Fructose
durchgefiihrt.

Methodik

Der intravenose Fructosetoleranztest wurde ambulant nach griindlicher Aufklarung der
beiden Patienten liber Ziel und Zweck der Untersuchung und die dabei moglicherweise
auftretenden Risiken mit deren ausdriicklichem Einverstindnis, in stindiger Anwesen-
heit eines erfahrenen Arztes durchgefiihrt. Als Kontrolle dienten zwei stoffwechselge-
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sunde Probanden. Die 20 %ige Fructoseldsung (500 ml) wurde iiber eine Verweilkaniile
mittels einer Schlauchpumpe mit konstanter Geschwindigkeit (500 ml/h) in eine peri-
phere Unterarmvene infundiert. Die Blutentnahmen erfolgten aus einer dicklumigen
Dauerkaniile (Brauniile®) am kontralateralen Arm. Die stoffwechselgesunden, normal-
gewichtigen, ménnlichen Probanden waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 27 bzw.
30 Jahre alt und wurden gleichzeitig mit den Patienten untersucht, um duBere Stérein-
fliisse zu vermeiden. Die intravendse Fructosebelastung wurde von allen untersuchten
Patienten (und Probanden) ohne wesentliche Beeintriachtigung des Allgemeinbefindens
toleriert, lediglich bei der Patientin trat nach ca. 10-15 Minuten ein Druckschmerz im
rechten Oberbauch auf. Auferdem kam es gegen Ende der einstiindigen Infusion zu
Ubelkeit und zu leichten Kopfschmerzen. Unmittelbar nach Beendigung der Infusion
besserten sich die subjektiven Beschwerden trotz analytisch nachweisbarer hoher Fruc-
tosekonzentration. Nach Beendigung des Versuches bildeten sich diese Symptome nach
Verabreichung von glucosehaltigen Getrénken innerhalb weniger Minuten wieder zu-
riick. Alle Patienten wurden 12 Stunden nachbeobachtet und bei subjektivem Wohlbe-
finden nach Hause entlassen.

Analytik

Glucose und Fructose wurden mittels Hexokinase/Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
und Phosphoglucoisomerase in einem Ansatz bestimmt (15). Die Lactatkonzentration
im Blut wurde ebenfalls enzymatisch mittels Lactatdehydrogenase ermittelt. Am-
moniak wurde im EDTA-Plasma enzymatisch mittels Glutamatdehydrogenase be-
stimmt.

Ergebnisse

Nach einstiindiger parenteraler Fructoseapplikation kann bei beiden Probanden nur ein
geringer Anstieg der Blutzuckerkonzentration nachgewiesen werden (Abb. 1), bei
gleichzeitiger Erhéhung der Blutfructose auf maximal 130 mg/dl (Abb. 2). Gleichzeitig
ist eine leichte Erhohung der Lactatkonzentration im Serum nachweisbar. Die Plasma-
konzentration des Ammoniaks wurde durch die Fructoseapplikation nicht beeinfluf3t
(Abb. 4).

Bei beiden Patienten mit Verdacht auf HFI kommt es zu einem signifikanten Absin-
ken der Blutzuckerkonzentration wihrend der einstindigen Fructoseinfusion um etwa
20 mg% (Abb. 1). Gleichzeitig erfolgt bei beiden Patienten im Vergleich zu den stoff-
wechselgesunden Probanden ein wesentlich stirker ausgeprigter Anstieg des Blutfruc-
tose, auf Konzentrationen zwischen 200 und 250 mg% (Abb. 2). Nach Beendigung der
Infusion ist die Fructoseelimination im Vergleich zu den stoffwechselgesunden Proban-
den deutlich verzogert. Im Gegensatz zu den Probanden kommt es bei beiden Patienten
auch nach Beendigung der Fructoseapplikation zu einem weiteren Ansteigen des Lactat
im Blut (Abb. 3). Wihrend der Fructosegabe ist nur bei den untersuchten Patienten ein
rasches Ansteigen des Ammoniak im Plasma zu beobachten (Abb. 4).

Diskussion

Die hereditire Fructose-Intoleranz (HFI) ist eine extrem seltene, angeborene Stoff-
wechselerkrankung, deren Héufigkeit in der Bundesrepublik Deutschland auf etwa
1:20000 bis 1: 100000 Lebendgeburten geschitzt wurde (5, 9, 11). Bei der hereditiaren
Fructose-Intoleranz (HFI) handelt es sich um einen autosomal rezessiv vererbten En-
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Abb. 1. Der Einfluf} eines einstiindigen intravendsen Fructosetoleranztests (100 g) auf die Konzentra-
tion von Glucose im Blut bei Patienten mit hereditirer Fructoseintoleranz (A, B) und bei stoffwechsel-
gesunden Probanden (1, 2)
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Abb. 2. Der Einflu$ ecines einstiindigen intravenodsen Fructosetoleranztests (100 g) auf die Konzentra-

tion von Fructose im Blut bei Patienten mit hereditérer Fructoseintoleranz (A, B) und bei stoffwechsel-
gesunden Probanden (1, 2)
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zymdefekt, wobei nur homozygote Gentriger Fructose nicht in ausreichendem Malle
metabolisieren konnen. Heterozygote Trager sind stoffwechselgesund (9). Aufgrund
des Vererbungsmodus kénnen beide Geschlechter befallen sein. Dieser seltene Stoff-
wechseldefekt wurde erstmals 1956 in England als “idiosyncrasy to fructose” beschrie-
ben (2) und ein Jahr spiter als ,hereditdre Fruktoseintoleranz® (4) biochemisch charak-
terisiert.

Ursache der HFI ist ein Enzymdefekt der Fructose-1-Phosphat-Aldolase (,,Aldolase
A“), die physiologischerweise in hoher Aktivitit in der Leber, in der Dinndarm-
schleimhaut und in den proximalen Nierentubuli nachgewiesen werden kann (5, 13, 18).
Als Folge dieses Enzymdefektes kommt es bei den betroffenen Patienten zu einer intra-
zelluldren Anreicherung von Fructose-1-Phosphat in der Leber (17), in der Niere und in
der Diinndarmschleimhaut. Da die phosphorylierten Kohlenhydrate nicht die Zell-
membran passieren kénnen, kommt es zu einer intrazelluldren Anhéufung dieser phos-
phorylierten Metaboliten.

Durch hohe Konzentrationen von Fructose-1-Phosphat werden verschiedene intra-
zelluldre Enzyme der Glycolyse gehemmt, insbesondere das ,,Isoenzym® Fructose-1,6-
Bisphosphat-Aldolase (,,Aldolase-B“), weniger ausgeprigt das Enzym Fructose-1,6-
Bisphosphatase. Die fructoseinduzierte Hemmung der 1,6-Biphosphat-Aldolase be-
wirkt sowohl eine Hemmung der Gluconeogenese als auch der Glycolyse. Dies fithrt
auch zu einer mefbar verminderten Konzentration von energiereichem ATP in der Le-
berzelle (5). Wesentliche klinische Folgen dieser Stoffwechselverinderungen sind Hy-
poglycdmie infolge Hemmung der hepatischen Gluconeogenese, Lactatdmie als Folge
einer hepatischen Verwertungsstdrung bzw. einer vermehrten hepatischen Synthese aus
Dihydroxyacetonphosphat mit konsekutiver Leber- und Niereninsuffizienz.

Beide untersuchten Patienten zeigten wihrend des intravendsen Fructosetoleranzte-
stes die typische Stoffwechselsymptome der HFI: MiBig ausgeprigte Hypoglycidmie,
Hyperfructosdmie (Abb.2), Hyperlactatimie (Abb.3). Unseres Wissens erstmals,
konnten wir bei diesen fructoseintoleranten Patienten auch Veridnderungen der
Plasmaammoniakkonzentration nachweisen. Die Ursache dieses Effektes ist noch nicht
sicher geklirt, eine mogliche Ursache koénnte eine Hemmung der ATP-abhéngigen
Glutaminsynthetase in der Leber durch Metaboliten des gestdrten Fructosestoff-
wechsels sein.

Neben der typischen Anamnese (Abneigung gegen Sifispeisen und Obst: darf nicht
als Diabetes mellitus fehlinterpretiert werden) erlaubt die charakteristische Laborkon-
stellation nach i.v. Fructoseapplikation die Diagnose einer HFI. Bereits wenige Minu-
ten nach Fructoseapplikation sind die eben aufgefiihrten Stoffwechselsymptome nach-
weisbar: Hypoglycamie, Hyperlactatimie und Anstieg des Plasmaammoniaks. Schwie-
riger ist es allerdings die Diagnose einer HFI bei Séuglingen und Kleinkindern zu stellen
(19). Miitter erndhren ihre Kinder empirisch-unbewuft fructosefrei, denn nur diese
Nahrung wird von deren Kindern vertragen. Die Familienangehorigen gewdhnen sich
an diese Diit, so daf} diese nicht mehr als etwas besonderes angesehen wird, zumal
wenn in der Familie noch bei weiteren Angehorigen diese Symptomatik auftritt, wie in
dem eben geschilderten Fall. Aus diesen Griinden wurden die Glucoseaustauschstoffe
aus den Infusionsldsungen fiir Sduglinge und Kleinkinder schon vor Jahren entfernt.
Probleme hinsichtlich der Diagnostik dieser seltenen Stoffwechselerkrankung ergeben
sich auch bei Verwendung von Kohlenhydratmischlosungen (z.B. Glucose, Fructose
und Xylit), da hierdurch die Hypoglykdmie als Leistsymptom maskiert werden kann.

Als das zuverlissigste diagnostische Verfahren mit hoher Sensitivitit und Spezifitit
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Abb. 3. Der Einfluf} eines einstiindigen intravendsen Fructosetoleranztests (100 g) auf die Konzentra-
tion von Lactat im Blut bei Patienten mit hereditirer Fructoseintoleranz (A, B) und bei stoffwechselge-
sunden Probanden (1, 2)
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Abb. 4. Der EinfluB} eines einstiindigen intraventsen Fructosetoleranztests (100 g) auf die Konzentra-
tion von Ammoniak im Plasma bei Patienten mit hereditérer Fructoseintoleranz (A, B) und bei stoff-
wechselgesunden Probanden (1, 2)
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gilt der intravendse Fructosetoleranztest. Dabei werden 0,2-0,5 g/kg Kdorpergewicht
Fructose intravends verabreicht (5, 6). Der Enzymdefekt kann auch direkt aus endo-
skopisch gewonnenen Gewebsproben in der Diinndarmschleimhaut oder im Leber-
punktat nachgewiesen werden (13).

In der Literatur sind mehr als 7 Todesfille bei Patienten beschrieben worden, die
perioperativ fructose- oder sorbithaltige Infusionen appliziert bekamen (6, 7, 8, 9, 12,
13, 17). Bei allen Patienten war anamnestisch die Obst- bzw, SiiBspeisenunvertréglich-
keit bekannt (Tabelle 3), eine der verstorbenen Patientinnen notierte sogar praeopera-
tiv auf dem anaesthesiologischen Anamnesebogen den Begriff ,,Zuckerallergie“ (12).
Die bislang publizierten Todesfélle von Patienten mit HFI nach parenteraler Fructose-
applikation sind demnach vorwiegend der mangelhaften Kenntnis der behandelnden
Arzte anzulasten (14). Die HFI hitte bei allen nach Fructoseinfusionen verstorbenen
Patienten bereits bei der Erhebung der Anamnese diagnostiziert werden miissen, denn
bei allen Patienten war eine Obstunvertriglichkeit bekannt. Dariiber hinaus hitte die
HFT leicht durch den Nachweis einer mehr oder weniger ausgepréigten Hypoglycimie
nach Fructoseapplikation diagnostiziert werden missen, Stoffwechselkontrollen unter
parenteraler Erndhrung wurden offenbar nicht regelmiaBig durchgefithrt. Bei erwachse-
nen Patienten mit HFI sind die Stoffwechselverinderungen auch nach relativ hochdo-
sierten Infusionen von Fructose oder von Sorbit bei rechtzeitiger Diagnose offenbar
vollstindig reversibel, wie an der von uns beschriebenen Patientin gezeigt werden kann.

Eine der Ursachen fiir die weitgehende Elimination der Fruttose aus den Infusionsis-
sungen sind diese in der Literatur vereinzelt beschriebenen Todesfille nach intravend-
ser Applikation von Fructose bzw. Sorbit bei Patienten mit hereditirer Fructoseintole-
ranz (HFI). In der ,,Bekanntmachung des Bundesgesundheitsamtes iber die Zulassung
von Infusionsiésungen vom 23. November 1990“ sollen die Glucoseaustauschstoffe
Fructose und Sorbit weitgehend aus den Infusionsiésungen zur parenteralen Erndhrung
eliminiert werden. Ausnahmen sollen nur fiir Infusionsiésungen eingerdumt werden,
mit depen ,,Patienten in Intensiveinheiten“ behandelt werden.

Tab. 3. Todesfille nach parenteraler Gabe von Fructose oder Sorbit bei Patienten mit hereditirer
Fructose-Intoleranz

Patienten Siifispeisen- oder Spétfolgen der Tod (Tage nach
Autor Geschlecht Obstunvertriglichkeit |  i.v. Fructose- erster parenteraler
[Alter anamnestisch bekannt applikation Fructosegabe)
Heine [1969] w 5Wo, 1
w 6Wo. jal
m10Wo. ?
akutes Leber-
Schulte [1977] wErw. ja! versagen ?
(akute Leber-
Hackl [1978] mo61J. ja! dystrophie) 5
Vroede [1980] m16Mo. jal Verbrauchsko- -
MillerWiefel  [1983] | w147 ja! agulopathie 4
Locher [1987) | m28J. ja! akutes Nieren- 11
versagen
Rey [1988] | w13l ja! (Schockniere) 1
Proske {1990] wot]. ja! 9
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SchiuBfoigerungen

Es konnte an Hand eines Fallberichtes aufgezeigt werden, daf3 selbst nach mehrtigiger
Infusion von Fructose und Sorbit bei einer erwachsenen Patientin mit HFI noch eine
Restitutio ad integrum auftreten kann, wenn die Fructoseapplikation rechtzeitig abge-
brochen wird. Die Diagnose der extrem seltenen HFI kann selbst von wenig Erfahrenen
schon bei der Erhebung der Anamnese gestellt werden, ferner ist dieser sehr seltene
Enzymdefekt an der typischen Laborkonstellation nach Fructoseapplikation (Hypogly-
ciamie, Acidose) leicht zu diagnostizieren. Dariiber hinaus sind diese fructosebedingten
Stoffwechselverdnderungen offensichtlich bei rechtzeitiger Diagnose reversibel. Es er-
scheint uns deshalb auch weiterhin nicht erforderlich, auf die bekannten Vorteile der
Verwendung von Glucoseaustauschstoffe (Fructose, Sorbit) z.B. im Postagressions-
stoffwechsel zu verzichten. Wegen der schwierigen Anamneseerhebung bei Kleinkin-
dern und Sauglingen sollte bei dieser Patientengruppe allerdings auch weiterhin auf die
Verwendung von Glucoseaustauschstoffen verzichtet werden. AuBerdem ist nach unse-
rer Meinung die gemeinsame Infusion von Glucose und Glucoseaustauschstoffen in so-
genannten Kohlenhydratmischlosungen nicht sinnvoll, weil die fructoseinduzierte Hy-
poglycdmie bei HFI maskiert werden kénnte. Die bislang publizierten Todesfille von
Patienten mit HFI nach parenteraler Fructose- bzw. Sorbitgabe sind vorwiegend der
Unkenntnis der behandelnden Arzte anzulasten. Der Ausdruck ,Infusionstherapie®
impliziert demgegeniiber ein verantwortungsbewuftes arztliches Handeln unter stindi-
ger Stoffwechselkontrolle und in Kenntnis méglicher (auch extrem seltener) Nebenwir-
kungen.
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