Metabolisches Syndrom

Fruktose-Konsum

Kommt die Fruktose als Ausloser des metabolischen Syndroms in Frage?

Die Fruktose ist eine Hexose mit der
gleichen chemischen Summenformel
wie die Glukose: CsH120e. Im Unter-
schied zur Glukose, die an Position 1
eine Aldehydgruppe aufweist, besitzt
das Fruktose-Molekil eine Ketogruppe
an Position 2. In unserer Nahrung fin-
det sich die Fruktose in freier Form in
Frichten und Honig, in gebundener
Form als Bestandteil der Saccharose
oder Sukrose. In Nordamerika wird
Fruktose in betréchtlichen Mengen in
Form von High Fructose Corn Sirup
(HFCS) konsumiert; dieser Sirup wird

durch die Hydrolyse von Maisstarke

und die weitere enzymatische Isomeri-

sierung von Glukose zu Fruktose ge-
wonnen. Der so erhaltene Zuckersirup
enthalt etwa 55 bis 70 Prozent Fruk-
tose und weist im Vergleich zur Su-
krose ein stdrkeres Siissungsvermégen
auf. Dieses Produkt findet heute weite
Verbreitung in Sodas, Cornflakes zum
Frihstick und industriellen Desserts in
Nordamerika. Der nachfolgende Arti-
kel fasst die Auswirkungen des hohen
Fruktose-Konsums auf den Stoffwech-

sel zusammen.

Luc Tappy und Kim-Anne L&

Zur Entwicklung des Fruk-
tose-Konsums in den westlichen
Lindern im Laufe der letzten
Jahrzehnte liegen widerspriich-
liche Daten vor. Der Verbrauch
freier Fruktose, der in den USA
einen drastischen Anstieg erfah-
ren hat, betrifft hauptsiachlich
den Konsum von Produkten, die
mit HFCS gesiisst werden (1).
Parallel dazu ist der Sukrose-
Konsum zuriickgegangen, wih-
rend der Gesamtverbrauch von
Fruktose (in freier Form oder in
Sukrose mit Glukose gebunden)
um etwa 10 Prozent zugenom-
men hat. In Europa existieren
unseres Wissens keine detaillier-
ten Angaben zum Fruktose-Kon-
sum. Die Verwendung von HFCS
in Europa bleibt bis zum heuti-
gen Tag eine Randerscheinung;
hier wird die Fruktose haupt-
sachlich tber die Zufuhr von
Sukrose  konsumiert.  Laut
Schweizer Schitzungen hat der
Zuckerkonsum pro Einwohner
Jahr in den letzten 25 Jahren um etwa
10 Prozent zugenommen (2).

und

Der Stoffwechsel der Fruktose
(Abbildung 1)

Trotz der Verwandtschaft der beiden
Molekile nutzt die Fruktose vollig an-
dere Stoffwechselwege als die Glukose.
Die Fruktose wird aus der Darmmu-
kosa mithilfe eines spezifischen Trans-
portproteins, des GLUT 5, absorbiert
und von den intestinalen Zellen prak-
tisch vollstindig extrahiert. Hier be-
ginnt auch bereits die Verstoffwechse-
lung der Fruktose; in den systemischen
Kreislauf gelangt nur ein unwesentli-
cher Anteil des Molekiils. Ein Teil der
von der intestinalen Mukosa metaboli-
sierten Fruktose wird in Laktat tber-
fuhrt. Welchen Stellenwert dieser
intestinale Stoffwechselweg beim Men-
schen hat, ist allerdings nicht bekannt,
beim Tier macht er jedoch etwa 10 bis
20 Prozent des gesamten Fruktose-
Stoffwechsels aus. Der grosste Teil der
aufgenommenen Fruktose (ca. 80-
90%) gelangt in die Leber, wo die

Fruktose zunichst zu Triosephospha-
ten abgebaut wird. Diese werden
anschliessend entweder im Krebszyklus
oxidiert oder gelangen in Form von
Laktat in den Kreislauf; sie konnen
aber auch zu Glukose oder Glykogen
beziehungsweise weiter zu Fettsauren
und Triglyzeriden umgewandelt wer-
den. Der quantitative Anteil dieser spe-
ziellen Stoffwechselwege ist nicht ge-
nau bekannt. Immerhin stellt die
Synthese von Glukose und Glykogen in
der Leber bei Weitem den wichtigsten
Stoffwechselschritt dar (3-6).

Akute Wirkung der Fruktose

Die Einnahme einer fruktosereichen
Mahlzeit erhoht die Glykdmie nur un-
wesentlich. Zudem wird in den ersten
Phasen des Fruktose-Stoffwechsels
kein Insulin benotigt. Dies erklart,
warum die Fruktose zunachst als ntitz-
licher Ersatzstoff fir Sukrose in der
Didtbehandlung des Typ-2-Diabetes
angesehen wurde. Tatsichlich wird
beim Typ-2-Diabetiker eine per os auf-
genommene Fruktose-Gabe rascher
verstoffwechselt als eine entsprechen-
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de Glukose-Zufuhr, was sich in einem
entsprechend geringeren Anstieg der
Glykamie niederschligt. Uberdies ge-
neriert die Fruktose einen hoheren
thermischen Effekt als Glukose, sodass
der postprandiale Energieverbrauch
gesteigert wird, was fur die Gewichts-
kontrolle einen gewissen Vorteil
darstellt. Dariiber hinaus sind nach
Verabreichung von Fruktose weder un-
mittelbare Wechselwirkungen mit zu-
gefithrter Glukose zu erwarten, noch
entsteht eine Insulinresistenz (7-10).

Chronische Wirkungen der
Fruktose (Tabelle 1)

Trotz dieser potenziell nitzlichen
Effekte der Fruktose hat sich rasch her-
ausgestellt, dass die Anreicherung der
menschlichen und tierischen Ernih-
rung mit Fruktose besorgniserregende
Auswirkungen auf den Stoffwechsel
hat. So konnten zahlreiche Studien bei
Nagetieren belegen, dass eine an Fruk-
tose oder Sukrose reiche Erndhrung
bereits innerhalb weniger Monate zu
Adipositas, Dyslipiddmie, Insulinresis-
tenz, zu Diabetes mellitus oder zu Blut-
hochdruck fuhrt (11-17). Die in der
Literatur publizierten Resultate fallen
allerdings je nach Tiergattung und Ver-
suchsbedingungen sehr unterschied-
lich aus (18).

Samtliche durchgefiihrten Studien
zeigen, dass die Fruktose die Plasma-
konzentration der Triglyzeride betracht-
lich erhoht, und zwar abhangig von der
zugefiihrten Menge (Abbildung 2). Diese
Beobachtung wurde sowohl bei Nage-
tieren als auch bei gesunden Pro-
banden wund Diabetikern gemacht
(18-21). Fur dieses Phinomen sind
mehrere Mechanismen verantwortlich:
Zum einen erho6ht die Fruktose die De-
novo-Lipogenese, also die Fettsiure-
synthese aus Kohlenhydraten (21); fer-
ner erhoht sie die Synthese von VLDL
in der Leber (20). Beides begtinstigt
das Eindringen triglyzeridreicher Par-
tikel in den Blutkreislauf. Wird die

Metabolisches Syndrom

Fructose

¥
ﬁ:mrn[:m Fructose

Fructokingse

Fructoge-1-P

Algalaze 1

Trioses-P

Dz riores
[ ut:l.llleuuer‘.‘:l*/ l Np-:-;l:m:su-

~

sseiiaan e (Higeokingss

@:nq en +—Glucose  Lactate Fatty acids /
] |
SYSTEMIC + *
CIRCULATION
Glucose  Lactate VLOL-TG

Abbildung 1: Die Fruktose wird hauptséchlich von der Leber extrahiert, in der sie durch das Enzym
Fruktokinase in Triosephosphate umgewandelt wird. Die Triosephosphate der Leber werden anschlies-
send umgewandelt: zu Glukose (Glukoneogenese), zu Glykogen (Glykogensynthese) oder zu Lipiden
(De-novo-Lipogenese), oder sie werden zu Pyruvat und anschliessend zu Laktat abgebaut oder aber zu

CO:2und H:0 oxidiert.

Fruktose dagegen mit einer triglyzerid-
reichen Mahlzeit aufgenommen, ver-
ringert sie sowohl deren metabolische
Clearance als auch deren Verwertung
(22). Zu den Auswirkungen auf den
Triglyzerid-Spiegel kommt noch eine
weitere Komplikation hinzu: In Tier-
versuchen wurde beobachtet, dass eine
fruktose- oder sukrosereiche Erndh-
rung auch die Ablagerung ektopischer
Lipide in der Leber erh6ht (23). Die-
ses Phianomen konnte zur Entwicklung
einer Fettleber (Steatosis hepatis) oder
dartiber hinaus zu einer hepatischen
Insulinresistenz fihren. Diese Akku-
mulation hepatischer Lipide ist beim
Menschen nicht zu beobachten, wenn
die mit der Nahrung zugefithrte Fruk-
tose nur geringfugig erhoht ist, bei ver-
mehrtem Fruktose-Verzehr liesse sich
eine solche Wirkung allerdings nicht
ausschliessen (24). Bei Nagern wie Rat-
ten, Mausen und syrischen Hamstern
kommt es durch eine fruktosereiche

Tabelle 1: Auswirkungen einer fruktosereichen Ernghrung bei Tier und

Mensch

Bei Nagetieren

e Erhdhung der De-novo-lipogenese

e Erhdhung des Triglyzeridspiegels

e Erhdhung der hepatischen
Glukose-Produktion

® Insulinresistenz am Muskel

® Hypertonie
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Beim Menschen

e Erhdhung der De-novo-lipogenese

e Erhdhung des Triglyzeridspiegels

e Erhdhung der hepatischen Glukose-
Produktion (nicht konstant zu beobachten)

Erndhrung zu einer erheblichen Ge-
wichtszunahme bis hin zu Adipositas,
einer (teilweise durch die Adipositas
bedingten) Insulinresistenz sowie — re-
lativ haufig — zu Diabetes mellitus. Die
Gewichtszunahme ist sehr wahrschein-
lich die Folge der steigenden Energie-
zufuhr und der positiven Energiebi-
lanz. Die Insulinresistenz dirfte von
der Ablagerung ektopischer Fette in
den Skelettmuskelfasern sowie von ver-
mehrtem oxidativem Stress herrtthren,
der wiederum zu einer Uberproduk-
tion freier Radikale fihrt. Beim Men-
schen wurden bis dato keine Langzeit-
studien durchgefiihrt, die den Effekt
eines tibermassigen Fruktose-Verzehrs
auf die Gewichtszunahme belegen
konnten. Es ist jedoch bekannt, dass
die Leptin-Synthese abnimmt, wenn
Fruktose statt Glukose mit der Nah-
rung zugefihrt wird. Es wurde daher
angenommen, dass die reduzierte
Leptin-Synthese eine ubermaéssige
Nahrungsaufnahme sowie eine ent-
sprechende Gewichtszunahme begtin-
stigen konnte (25). Beim Menschen
wird zudem beobachtet, dass eine stark
fruktosehaltige Erndhrung zwar zu ei-
ner geringfiigigen Zunahme der Glyki-
mie sowie zu einer hepatischen Insu-
linresistenz ~ fuhrt, jedoch keine
allgemeine Insulinresistenz nach sich
zieht (24).

Als Folge einer fruktosereichen Er-
niahrung konnte sich gelegentlich
auch eine Hypertonie entwickeln. Im
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Tierversuch erwiesen sich vor allem
Ratten als hochdruckgefihrdet, was
moglicherweise mit ihrer gesteigerten
Sympathikusaktivitit zusammenhangt.
Allerdings wurde vermutet, dieser Ef-
fekt sei auf einen Bias des Versuchspro-
tokolls zurtckzufithren, und zwar auf
ein Magnesium- oder Kupfer-Defizit
der Versuchstiernahrung (25-27). Bei
Miusen sowie beim Menschen wurde
unseres Wissen nicht belegt, dass die
Fruktose — unabhingig vom Uberge-
wicht — auch einen Bluthochdruck ge-
neriert.

Anzumerken ist noch, dass der Orga-
nismus durch die Gabe von Einfach-
zuckern wie der Fruktose einem erhoh-
ten oxidativen Stress ausgesetzt ist, der
mit der Produktion grésserer Mengen
freier Radikale einhergeht. Dieses Pha-
nomen konnte zur Entwicklung der In-
sulinresistenz sowie zur Entstehung von
Gefasserkrankungen beitragen (28).

Einsatz der Fruktose zur

kiinstlichen Ernidhrung von

Intensivpatienten

Zehn Jahre lang (1970-1980) wurde
der Einsatz von Fruktose in der paren-
teralen Erndhrung untersucht, mit
dem Ziel, eine Hyperglykdmie bei den
Intensivpatienten zu verhindern. Es
stellte sich jedoch bald heraus, dass
eine betrichtliche parenterale Fruk-
tose-Zufuhr eine akute ATP-Ver-
armung in der Leber auslost, die mit
einer hepatischen Dysfunktion ein-
hergehen kann. Aus diesem Grund
wird die Fruktose seit Jahren in der pa-
renteralen Erndhrung nicht mehr ein-
gesetzt (29). Im Laufe des vergange-
nen Jahrzehntes konnten mehrere
Studien nachweisen, dass sich die Mor-
biditit und Mortalitit bei Intensiv-
patienten durch eine strikte Glykamie-
kontrolle senken ldsst. Eine solche
Glykdamiekontrolle erfolgt in der Regel
durch eine Insulinbehandlung; es kon-
nen jedoch auch Naéhrlésungen fir
Diabetiker verwendet werden, in de-
nen die Glukose teilweise durch Fruk-
tose ersetzt wurde (30). Angesichts der
Tatsache, dass die Hyperglykamie und
ihre schadlichen Auswirkungen ein
Sekundareffekt des oxidativen Stresses
sein koénnen, die Fruktose-Zufuhr
selbst aber auch oxidativen Stress nach
sich zieht, und zwar unabhdngig von
einer Glykdmieerhohung, erfordert
der Benefit solcher Nahrlésungen hin-
sichtlich der Morbiditat allerdings
noch weitere Abklirungen (30-31).
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Abbildung 2: Auswirkung einer iberméssigen Fruktose-Zufuhr (1,5 und 3 g Fruktose/kg/KG pro Tag,
6 Tage lang) auf den Triglyzeridspiegel (im Nichternzustand) (20, 24)

Schlussfolgerungen

Verschiedene Erkenntnisse legen die
Vermutung nahe, dass der stark gestie-
gene Fruktose-Konsum ursichlich an
der epidemisch um sich greifenden
Adipositas und der steigenden Préva-
lenz des metabolischen Syndroms be-
teiligt sein konnte. Die verfugbaren
Daten sind jedoch noch unvollstindig,
und mehrere offene Fragen miissen
durch zusaitzliche Studien geklart
werden.

Die seit einiger Zeit registrierte Zu-
nahme des Fruktose-Konsums korre-
liert mit der zunehmenden Adipositas-
pravalenz. Zwar hat der Konsum freier
Fruktose in Form von HFCS in den
letzten Jahrzehnten deutlich zugenom-
men, in Anbetracht der zahlreichen
Fruktose-Quellen ist der Gesamtver-
brauch jedoch noch moderat. Zwar
fihren im Tierversuch sowohl Sukrose
als auch Fruktose zu einem metaboli-
schen Syndrom, allerdings ist sehr
wahrscheinlich, dass die Fruktose fur
die schadlichen Wirkungen der Su-
krose die Hauptverantwortung tragt.
Der gegenwartige Wissensstand er-
laubt jedoch kein Urteil dartiber, ob
die Zufuhr von Fruktose als freie
Hexose (HFCS) zu anderen Wirkun-
gen fithren wirde als ihre Gabe in
Form von Sukrose. Im Ubrigen muss
noch darauf hingewiesen werden, dass
die metabolischen Auswirkungen der
Fruktose in Abhingigkeit von ihrer
Herkunft erheblich variieren. So er-
hoht eine an Friichten reiche Ernih-
rung den Lipidspiegel so gut wie gar
nicht; ebenso fithrt eine aus Honig
stammende Fruktose weder zu Hyper-
triglyzeridimie noch zu oxidativem

Stress, wie sie die alleinige Gabe von
Fruktose nach sich zieht (32, 33). Sol-
che Beobachtungen legen die Vermu-
tung nahe, dass im Honig und in
Friichten andere Bestandteile (Anti-
oxidanzien, Fasern oder Mikronahrstof-
fe etc.) eine entscheidende Schutz-
funktion austben. Der Verzehr freier
oder in Sukrose gebundener Fruktose
scheint weniger bedenklich als der
steigende Konsum von Softdrinks. In
verschiedenen Studien, auch mit Kin-
dern, wurde der Zusammenhang zwi-
schen dem Konsum von Softdrinks
und der Entwicklung der Adipositas
aufgezeigt. Zwar wird hier kein Kausal-
zusammenhang aufgedeckt, doch le-
gen solche Beobachtungen den Ge-
danken nahe, dass ein erhohter
Konsum von Kalorien und Monosac-
chariden, der nicht durch eine vermin-
derte Zufuhr anderer Nahrstoffe kom-
pensiert wird, zusammen mit anderen
Risikofaktoren (mangelnde korperli-
che Bewegung, Schlafstérungen etc.)
an der Pathogenese der Adipositas
sowie Storungen des Kohlenhydrat-
stoffwechsels mit beteiligt sein konnte
(34, 35). Sicher ist, dass eine ibermas-
sige Zufuhr von Fruktose oder Sukrose
beim Tier ein metabolisches Syndrom
auslosen kann. Allerdings muss man
wissen, dass in solchen Tierversuchen
Fruktose und Kalorien im Ubermass
verabreicht wurden. Unbestritten ist,
dass bereits eine moderate Fruktose-
Zufuhr beim Menschen zu einem An-
stieg der Triglyzeridspiegel fithrt und
so das kardiovaskuldare Risiko erhoht.
Nicht nachgewiesen werden konnte
jedoch, dass ein erhohter Fruktose-Ver-
zehr zu einer muskuldren Insulinresis-
tenz oder zu einer gestorten Glukose-
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Toleranz fihrt. Um die langfristigen
Effekte der mit der Nahrung zugefiihr-
ten Fruktose besser einschitzen zu
kénnen, wiren Langzeitstudien mit
Fruktose und/oder Interventionsstu-
dien bei Subpopulationen mit hohem
Fruktose-Konsum  erforderlich. Es
konnte schliesslich méglich sein, dass
die Empfindlichkeit des Organismus
auf die schddlichen Wirkungen der
Fruktose mehrheitlich von Erb- und
Umweltfaktoren abhdngt und somit
ausgesprochen individuell verlduft.
Auch diese Hypothese lasst sich nur
durch gezielte Interventionsstudien
mit spezifischen Subpopulationen
(Ubergewichtige, Kinder von Typ-2-
Diabetikern etc.) beantworten.
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