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Abbildung 1: Grundzüge des Fruktoseabbaus

EINLEITUNG

Im Jahr 1956 beschrieben Chambers
und Pratt erstmals eine autosomal
rezessiv vererbte, metabolische
Erkrankung, welche durch die kata-
lytische Inaktivität der Fruktose-1-
Phosphatase (Aldolase B) verursacht
und als hereditäre Fruktoseintoleranz
(HFI) bezeichnet wird [1]. Die Häu-
figkeit der HFI ist unbekannt. Die
Inzidenzrate für die Schweiz wurde
auf 1:11.000 bis 1:100.000 geschätzt
[2]. Nach Genuß fruktosehältiger
Nahrungsmittel kommt es typischer-
weise zum Auftreten gastrointestina-
ler Symptome wie Übelkeit, Erbrechen
und diffuse Bauchschmerzen. Bei
Zufuhr größerer Mengen an Fruktose
können sich schwere Komplikationen
wie Hypoglykämie, metabolische
Azidose oder eine Schocksympto-
matik mit Zeichen des akuten Leber-
und Nierenversagens entwickeln.
Bei etwa 90% aller Patienten mit HFI
wird die Diagnose innerhalb des
ersten Lebensjahres gestellt [3].
Über eine Erstdiagnose der HFI im
Erwachsenenalter wurden bisher nur
vereinzelte Fallberichte publiziert
[4].

FALLBERICHT

Ein 47jähriger Mann wurde zur
Durchführung von Laktose- und
Fruktose-H2-Atemtests im Rahmen
der Abklärung einer seit seiner Kind-
heit bestehenden gastrointestinalen
Symptomatik mit abdominellen
Schmerzen, Meteorismus und Diar-
rhoen an unsere Ambulanz überwie-
sen. Er berichtete, daß die genannten
gastrointestinalen Symptome nach der
Einnahme zahlreicher Lebensmittel,
besonders aber nach dem Genuß von
Süßigkeiten aufgetreten seien. Schon
als Kind habe er deshalb Süßigkeiten
immer gemieden. In seinem Leben
seien bereits fünfmal Kollapszustände
mit kurz andauernder Ohnmacht auf-
getreten, deren Ursache nie geklärt

worden sei. An sonstigen Vorerkran-
kungen war lediglich die operative
Entfernung eines Schilddrüsenade-
noms vor 3 Jahren erhebbar. Er hatte
während der vergangenen Jahre kei-
ne Medikamente eingenommen, nie
geraucht und keinen Alkohol getrun-
ken.

Bei den Routinelaborbefunden war
eine Erhöhung der GPT auf 87 U/l
(Normalbereich: ≤ 45 U/l) sowie eine
Erhöhung der γGT auf 72 U/l (Nor-
malbereich: ≤ 55 U/l) auffällig.
Nierenwerte, Harnsäure, Elektrolyte,
Blutgerinnung und Blutbild waren im
Normbereich. Eine Bestimmung der
Aminosäureausscheidung im Harn
wurde zu diesem Zeitpunkt nicht
durchgeführt. In der Oberbauchsono-
graphie zeigte sich eine geringgradig
erhöhte Echogenität der Leber wie
bei Steatose.

Ein Laktose-H2-Atemtest war unauf-
fällig. Anschließend wurde ein Fruk-
tose-H2-Atemtest durchgeführt. Da-
bei wurden 50 g Fruktose aufgelöst
in 250 ml Tee oral appliziert. Etwa
30 Minuten nach der Fruktosegabe
kam es zum Auftreten von Übelkeit,

starken abdominellen Schmerzen,
Schweißausbrüchen, Zittern und Ver-
wirrtheit. Die Glukosekonzentration
im Serum betrug 55 mg/dl. Der Fruk-
tose-H2-Atemtest wurde abgebrochen
und der Patient erhielt eine Infusion
mit 500 ml einer 5%-Glukoselösung,
woraufhin die geschilderte Sympto-
matik rasch verschwand. Es erfolgte
eine genetische Untersuchung des
Aldolase B-Gens. Aus der Blutprobe
des Patienten wurde die genomische
DNA isoliert, die Exons 5 und 9 des
Aldolase B-Gens wurden durch eine
PCR amplifiziert und auf die häufi-
gen Mutationen (A149P, A174D und
N334K) mittels RFLP (restriction
fragment length polymorphism) und
SSCP (single strand conformational
polymorphism) Analyse untersucht.
Dabei konnte auf beiden Allelen die
in Mitteleuropa häufige Mutation
A149P nachgewiesen werden.

Der Patient wurde auf eine strikt fruk-
tosefreie Diät gesetzt. Vier Monate
später war er klinisch völlig beschwer-
defrei, die γGT hatte sich normalisiert
und die GPT war mit 67 U/l rückläu-
fig. Die Ausscheidung von Amino-
säuren im Harn lag im Normbereich.
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DISKUSSION

Fruktose ist eine Ketohexose und stellt
einen wichtigen energieliefernden
Nahrungsbestandteil dar. Sie kommt
als Di- und Oligosaccharid, aber
auch als freie Fruktose in zahlreichen
Nahrungsmitteln vor. Im Gegensatz
zur Glukose wird Fruktose durch er-
leichterte Carrier-vermittelte Diffusion
in die Mukosazellen des Dünndarms
aufgenommen [5, 6]. Der enzymati-
sche Abbau beginnt in der Leber
durch die Einwirkung der Adenosin-
triphosphat- (ATP-) abhängigen Fruk-
tokinase, wobei Fruktose zu Fruktose
1-Phosphat umgesetzt wird. In der
Leber und in den Nieren spaltet das
Enzym Aldolase B Fruktose-1-Phos-
phat in Glycerinaldehyd (das weiter
zu Glycerinaldehyd-3-phosphat me-
tabolisiert wird) und Dihydroxyace-
ton-Phosphat (das zum Hauptweg
der Glykolyse gehört; siehe Abbil-
dung 1).

Die Aldolase B ist ein Isoenzym der
Fruktose-1,6-Biphosphat-Aldolase
(EC4.1.2.13), das in der Leber, in den
Zellen der proximalen Nierentubuli
und in der Darm-Mukosa exprimiert
wird [6]. Zwei weitere Isoformen des
Enzyms – Aldolase A und Aldolase C
– kommen im Muskel bzw. im Ge-
hirn vor [8, 9]. Das Aldolase B-Gen
befindet sich am Chromosom 9q21.3
→ q22.2 [10–12]. Die häufigsten
Genmutationen in europäischen und
nordamerikanischen Populationen
sind die Mutationen A149P, A174D
und N334K [13].

Bei Aldolase B-Inaktivität kommt es
zu einer Anhäufung von Fruktose 1-
Phosphat in der Leber und in Zellen
der proximalen Nierentubuli. Fruktose
1-Phosphat inhibiert eine Reihe
wichtiger Enzyme der Glykolyse
(Glykogenphosphorylase, Amylo-
1,6-Glukosidase) und Glukoneoge-
nese (Glukose-6-P-Isomerase, Aldo-
lase A) sowie Fruktokinase [5]. Als
Folge entsteht eine Hypoglykämie,
die unabhängig von der Insulinpro-

duktion ist und durch Glukagon
nicht beeinflußbar ist [14–19]. Zu-
sätzlich kommt es zum intrazellulä-
ren ATP-Mangel (durch Verbrauch
von ATP bei der Bildung von Frukto-
se 1-Phosphat) und damit zum Man-
gel an anorganischen Phosphaten
(durch Phosphatfixierung in Fruktose
1-Phosphat). Verminderte Phosphat-
konzentration und ATP-Mangel akti-
vieren die Enzyme Adenosindeami-
nase und Xanthinoxidase. So kommt
es zum vermehrten Abbau von Purin
zu Harnsäure und damit zur Erhö-
hung der Harnsäurekonzentration in
Serum und Harn [20–22]. Ein niedri-
ger ATP-Spiegel begünstigt den Aus-
tritt von Magnesium aus Zellen und
verursacht daher einen Anstieg des
Magnesiumspiegels im Serum [23].

Erste Symptome einer HFI zeigen sich
meist bereits im Säuglingsalter bei
der Umstellung von Muttermilch auf
andere Nahrungsmittel. Die klinische
Symptomatik ist oft dramatisch, hängt
von der eingenommenen Fruktose-
menge ab [24] und kann eine vitale
Bedrohung für den Patienten darstel-
len. In der größten bisher publizierten
Studie, in welche 55 Patienten mit
HFI eingeschlossen wurden, wurde
die Diagnose bei 64 % der Patienten
innerhalb der ersten sechs Lebens-
monate und bei weiteren 24 %
zwischen dem siebenten und dem
zwölften Lebensmonat gestellt. Nur
sehr selten – wie in dem von uns be-
schriebenen Fall – werden Patienten
erst im Erwachsenenalter diagnosti-
ziert, da es ihnen gelingt, instinktiv
eine fruktosefreie bzw. sehr fruktose-
arme Diät einzuhalten. Die von die-
sen Patienten angegebene „Aversion“
gegen Süßigkeiten kann für sie lebens-
rettend sein [3].

Bei akuter Intoxikation nach Zufuhr
größerer Fruktosemengen steht eine
gastrointestinale Symptomatik mit
Übelkeit, Erbrechen und diffusen
abdominellen Schmerzen im Vorder-
grund der klinischen Symptomatik.
Es kann sich ein akutes Leber- und
Nierenversagen entwickeln. Häufige
Komplikationen sind Ikterus, Ödeme

und Aszites, sowie Blutungskompli-
kationen als Folge einer Gerinnungs-
störung im Rahmen des Leberversa-
gens. Die Patienten zeigen Zeichen
einer Schocksymptomatik mit Zittern,
Kaltschweißigkeit und Bewußtseins-
störung bis hin zum Koma [2, 4].

Bei chronischer Intoxikation nach
langdauernder oraler Fruktosezufuhr
entsteht eine unspezifische Sympto-
matik mit Gedeihstörung, Wachs-
tumsverzögerung und Anorexie. Zu-
sätzlich können eine Leberzirrhose
und eine Niereninsuffizienz mit pro-
ximal-tubulärer Azidose auftreten
[5]. Interessant ist, daß die Patienten
mit HFI durch das Meiden von Süßig-
keiten häufig ein völlig Karies-freies
Gebiß aufweisen [25].

Laborchemisch zeigen sich im akuten
Stadium Zeichen einer metabolischen
Entgleisung mit Hypoglykämie,
metabolischer Azidose als Folge des
Laktatanstiegs, eine Hypophosphat-
ämie, Hypermagnesiämie und Hyper-
urikämie. Manche Patienten entwik-
keln eine Hypokaliämie. Als Folge
der Schädigung des proximalen
Nierentubulus durch Anhäufung von
Fruktose 1-Phosphat wird ein Fanconi-
Syndrom induziert, so daß es zu
Glukosurie, Hyperphosphaturie, ver-
mehrter Harnsäuereausscheidung
und Aminoazidurie, sowie zu einer
renalen tubulären Azidose vom pro-
ximalen Typ kommt [3, 26–28]. Dif-
ferentialdiagnostisch ist zu bedenken,
daß neben der HFI auch zahlreiche
andere Erkrankungen wie ein Frukto-
se-Diphosphatase-Mangel, eine Ga-
laktosämie, eine essentielle Fruktos-
urie (Fruktokinase-Mangel), eine
Glykogenose Typ I sowie eine Leu-
cinintoleranz zu Hypoglykämien im
Säuglingsalter führen können [19].

Die von unserem Patienten angege-
benen, rezidivierenden, kollapsartigen
Zustände mit Ohnmacht sind retro-
spektiv wohl als metabolische Ent-
gleisungen mit Hypoglykämie nach
Einnahme größerer Fruktosemengen
zu interpretieren, obwohl während
dieser Anfälle nie eine Blutuntersu-
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chung durchgeführt worden war und
die Hypoglykämie daher nie doku-
mentiert werden konnte.

Transaminasenerhöhung und Ver-
minderung der Lebersynthesepara-
meter entstehen als Folge einer Le-
berparenchymschädigung [29]. Bei
chronischer Fruktoseexposition zeigt
das histologische Bild der Leber eine
periportale Fibrose mit pseudoglan-
dulärer Transformation und knotiger
Hyperplasie. Eine zusätzliche akute
Intoxikation führt zu Zellnekrosen.
Bei einer massiven, akuten Fruktose-
belastung entsteht eine zentrolobuläre
Leberparenchymnekrose, die zur
akuten Leberdystrophie führen kann.
Falls das akute Stadium überlebt
wird, kommt es zur Ausbildung einer
postnekrotischen Leberzirrhose.

Das histologische Bild der Nieren
zeigt Nierenverfettung und Tubulus-
nekrosen [30]. Durch eine fruktose-
freie Diät sind Leber- und Nieren-
schädigung im Frühstadium
reversibel [18, 31].

Bei unserem Patienten fanden sich
eine Erhöhung der γGT und der GPT
sowie sonographisch eine gering-
gradige Zunahme der Echogenität der
Leber als Ausdruck eines Fruktose-
induzierten Leberparenchymschadens.
Auf die Durchführung einer Leber-
biopsie zur genaueren Bestimmung
des histologischen Schweregrades
wurde wegen der fehlenden thera-
peutischen Konsequenz verzichtet.
Die rasche Besserung der Leberfunk-
tionsparameter unter fruktosefreier
Diät, die normalen Syntheseparame-
ter und der sonographische Befund
sprechen jedoch eindeutig gegen das
Vorliegen eines höhergradigen Leber-
parenchymschadens.

Die HFI kann durch eine kontrollierte
intravenöse oder orale Fruktosebela-
stung diagnostiziert werden. Dabei
kommt es oft rasch zu einem Abfall
von Blutzucker und anorganischen
Phosphaten [15]. Die hochdosierte
Gabe von Fruktose oder Sorbitol, das
zu Fruktose metabolisiert wird, kann

bei Patienten mit HFI zu schwersten,
gelegentlich sogar letalen Komplika-
tionen führen [32]. Auch bei dem von
uns beschriebenen Patienten führte
ein oraler Fruktose-H2-Atemtest zu
schweren Nebenwirkungen. Da die
Diagnose der HFI heute in den mei-
sten Fällen durch eine genetische
Untersuchung gestellt werden kann
[33], sollte bei klinischem Verdacht
auf die Durchführung einer Fruktose-
belastung verzichtet werden und
statt dessen eine genetische Untersu-
chung des Aldolase B-Gens veranlaßt
werden. Eine andere, theoretische,
diagnostische Möglichkeit stellt die
Messung der Aldolase B-Aktivität im
Leber- und Nierengewebe oder im
Serum dar. Diese Methode wurde
jedoch wegen möglicher Blutungs-
komplikationen bei Leberbiopsie,
sowie falsch positiver Ergebnisse bei
anderen Lebererkrankungen weitge-
hend verlassen.

Die Therapie der HFI beschränkt sich
im wesentlichen auf die Einhaltung
einer streng fruktose- und sorbitfreien
Diät. Es ist wichtig, daß die Patienten
bzw. deren Eltern einen strikten Diät-
plan bekommen. Zusätzlich wird die
Gabe von Folsäure empfohlen. Es
wurde beschrieben, daß Folsäure in
einer Dosis von 5 mg täglich die Al-
dolase B-Aktivität um etwa 53 % er-
höht. Studien haben jedoch gezeigt,
daß durch die Gabe von Folsäure die
Verträglichkeit größerer Mengen an
Fruktose nicht entscheidend verbes-
sert werden kann [34]. Die Therapie
akuter Fruktose-Intoxikationen ist rein
symptomatisch, wobei die Therapie
der Hypoglykämie und der Gerin-
nungsstörung im Vordergrund steht.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Dieser Fallbericht zeigt, daß auch im
Erwachsenenalter bei der Abklärung
unklarer gastrointestinaler Symptome,
unklarer Hypoglykämien sowie bei
der Abklärung erhöhter Transaminasen
eine HFI in die differentialdiagnosti-

schen Überlegungen miteinbezogen
werden sollte.

Da es im Rahmen eines Fruktose-H2-
Atemtests bei Patienten mit HFI zu
schweren Zwischenfällen kommen
kann, sollte bei hochgradigem klini-
schem Verdacht auf HFI auf diese
Untersuchung verzichtet werden und
statt dessen eine genetische Untersu-
chung des Aldolase B-Gens durchge-
führt werden.
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KOMMENTAR ZUM FALLBERICHT

Von M. Ledochowski und V. Gufler

Der vorliegende Fall der Erstdiagnose
einer hereditären Fruktoseintoleranz
(HFI) im Erwachsenenalter stellt eine
wichtige Erstbeschreibung dar. Sie
gibt Anlaß dafür, bei der Abklärung
von unklaren gastrointestinalen Sym-
ptomen, unklaren Hypoglykämien
und erhöhten Transaminasen (Leber-
werten) eine HFI in differentialdia-
gnostische Überlegungen miteinzu-
beziehen. Durch molekulargenetische
Untersuchungen ist es seit kurzem
möglich, die Diagnose einer HFI auch
bei atypischem Verlauf zu stellen [1].
Wie oft eine hereditäre Fruktoseinto-
leranz bis zum Erwachsenenalter
unentdeckt bleiben kann, werden
weitere Studien zu klären haben.

Das Auftreten von schwerwiegenden
Symptomen während der Fruktose-

ations on seven cases. Am J Med 1968; 45:
826–38.
30. Phillips MJ, Little JA, Ptak TW. Subcellular
pathology of hereditary fructose intolerance.
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blot. Mol Cell Probes 1999; 13: 35–40.
34. Greene HL, Stifel FB, Herman RH.
Hereditary fructose intolerance: treatment
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belastung in dem beschriebenen Fall
läßt die Diskussion neu aufflammen,
ob vor jeder Fruktosebelastung eine
molekulargenetische Untersuchung
auf HFI erfolgen sollte. Diese Forde-
rung ist jedoch in der Praxis allein
aus Kostengründen kaum durchführ-
bar. Der Fallbericht zeigt jedoch, daß
zumindest eine 33 %ige Glukoselö-
sung, sowie ein Blutzuckermeßgerät
bei der Durchführung von Fruktose-
belastungstests bereit stehen sollten,
um eine eventuelle Hypoglykämie
sofort behandeln zu können.

Die Tatsache, daß die Fruktosemalab-
sorption bei rund einem Drittel der
kaukasischen Bevölkerung vorkommt
und auch die HFI bis zum Erwachse-
nenalter unentdeckt bleiben kann,
läßt auch die Frage aufkommen, ob
die allgemeine Empfehlung, viel Obst
und Fruchtsäfte zu sich zu nehmen
(Projekte wie „Five a day“ u.a.) [2],
aufrecht erhalten werden darf. Pati-
enten mit HFI haben eine starke
Abneigung gegen Obst und süße

Speisen, die offenbar lebenserhaltend
sein kann, sofern der betroffene Pati-
ent nicht der Indoktrinierung der
Ernährungswissenschafter nachgibt
und sich sozusagen „gesund“ ernährt.
Wir können auch aus diesem Fall ler-
nen, daß es keine generell gesunden
oder ungesunden Nahrungsmittel
gibt, sondern nur für die jeweils
individuelle Person passende oder
unpassende.
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A-6020 Innsbruck, Anichstraße 35
E-mail:
Maximilian.Ledochowski@tilak.at

Literatur:
1. Ali M, Rellos P, Cox TM. Hereditary
fructose intolerance. J Med Genet 1998; 35:
353–65.
2. Ashfield-Watt PA, Welch AA, Day NE,
Bingham SA. Is ‘five-a-day’ an effective way of
increasing fruit and vegetable intakes? Public
Health Nutr 2004; 7: 257–61.



Mitteilungen aus der Redaktion

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte 
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen 
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den 
Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsan-
sprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:

Impressum  Disclaimers & Copyright  Datenschutzerklärung

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

 Bestellung e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenübergreifende Datenbank

  Bilddatenbank    Artikeldatenbank    Fallberichte

http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

