Fructose: de zoete zonde
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Fructose, een monosacharide, bevindt zich van nature in fruit en groenten. Sinds de jaren 1970
wordt het als zoetstof toegevoegd aan frisdranken en vele andere voedingsmiddelen, met als gevolg

OVERZICHT

een toename van de intolerantie voor en de malabsorptie van fructose. De stijgende fructose-
consumptie is ook een belangrijke factor in het ontstaan en verergeren van overgewicht, obesitas,
leververvetting en diabetes mellitus type 2 (DM2). Fructose kan tevens gastro-intestinale klachten
geven, voornamelijk bij overmatige opname, bijvoorbeeld in het kader van specifieke diéten.

In dit artikel worden, naar aanleiding van een casus, verschillende gastro-intestinale aspecten van
fructoseconsumptie besproken. Ook niet-aangeboren fructosegeinduceerde metabole veranderingen
in het kader van leververvetting en de verandering van de darmstructuur worden toegelicht, net
zoals hoe men in de diagnostiek een ademtest kan gebruiken en welke therapeutische opties er
voorhanden zijn.

doi.org/10.47671/TVG.78.22.106
834



Achtergrond

Fructose is een monosacharide die van nature in
fruit en groenten voorkomt. Sinds de jaren 1970
wordt het als zoetstof toegevoegd aan frisdranken
en vele andere voedingsmiddelen, bijvoorbeeld in de
vorm van fructoserijke maissiroop (FRM). In Belgié
bedraagt de gemiddelde inname van mono- en
disachariden, zowel van nature aanwezig als toe-
gevoegd, 109 g per dag, m.a.w. 20% van de energie is
afkomstig uit suikers (1). De Hoge Gezondheidsraad
adviseert om zomin mogelijk dranken te consume-
ren die meer dan 5% toegevoegde suikers bevat-
ten omdat deze niet nodig zijn voor een gezond
voedingspatroon (2). Men kan echter niet nagaan
hoeveel Belgen zich hieraan houden omdat fabri-
kanten niet verplicht zijn om het percentage toege-
voegde suikers in het product weer te geven. Ook aan
dranken die als gezond worden beschouwd, zoals
sport- en energiedranken, maar ook smoothies,
wordt vaak veel FRM toegevoegd. Het verzadigings-
gevoel bij producten met veel fructose is minder dan
bij andere voedingsstoffen, wat bijdraagt aan over-
consumptie. Men spreekt dan over ‘fructoholisme’,
dat bij kinderen voor het eerst beschreven is in de
context van lichamelijke en geestelijke gevolgen van
overmatige fructoseopname (3). De toename van
toegevoegde suikers, zoals fructose, in voedings-
middelen is eveneens een belangrijke factor in het
ontstaan en verergeren van overgewicht, obesitas,
diabetes mellitus type 2 (DM2) en niet-alcoholische
leververvetting (NAFLD) (4, 5). Dit geeft aan dat toe-
gevoegde suikers een belangrijke rol spelen in de
gezondheid.

In dit artikel worden, naar aanleiding van een
casus, verschillende gastro-intestinale aandoe-
ningen van fructoseconsumptie besproken. Niet-
aangeboren fructosegeinduceerde metabole
veranderingen in het kader van leververvetting en
veranderingen in de fysiologie van de darm worden
toegelicht, samen met de diagnostiek en enkele
therapeutische opties.
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Casus

Op 13-jarige leeftijd besloot de hier besproken
patiénte, met een blanco medische voorgeschiede-
nis, om vegetarisch te eten. In het begin waren er
geen specifieke klachten en kon ze haar voeding,
die voornamelijk uit groenten en fruit bestond (en
dus met weinig koolhydraten), goed verdragen.
Over een periode van 3 jaar kreeg ze echter steeds
meer buikpijn en een opgeblazen gevoel met vaak
waterdunne ontlasting, voornamelijk na het eten.
De huisarts en de gynaecoloog schreven de klach-
ten toe aan stress op school, waarop de patiénte
leefstijladvies kreeg, maar niet de raad om bepaal-
de voedingsgroepen te mijden.

Tijdens een 6 maanden durende stageperiode in
Canada kon ze het strikt vegetarische dieet niet
blijven volgen. Haar voeding bestond voornamelijk
uit koolhydraten en fastfood, waarmee de klachten
grotendeels verdwenen. Bij terugkomst hervatte ze
het vegetarische voedingspatroon van véér haar
vertrek en keerden de darmklachten terug. Ze ver-
plaatste haar ontbijt, dat bestond uit 250 ml vooraf
bereide smoothies, naar de lunch met het idee dat
de klachten daarmee zouden verbeteren, hetgeen
niet het geval bleek te zijn. De klachten waren zo
ernstig dat de patiénte haar dagelijkse activitei-
ten niet meer normaal kon verrichten. Er trad een
gewichtsverlies van 4 kg op (BMI van 18,4 kg/m?)
doordat ze minder at vanwege de darmklach-
ten. De huisarts verwees haar, 2 jaar na de stage
in Canada, naar de tweede lijn voor aanvullende
onderzoeken. Anamnestisch waren er geen aanwij-
zingen voor een allergie of enige familiale belasting
voor gastro-intestinale of auto-immuunziekten.
Als medicatie gebruikte de patiénte orale anticon-
ceptie en pijnstilling in de vorm van paracetamol
en niet-steroide anti-inflammatoire geneesmidde-
len (NSAID’s).

Uitgebreid bloedonderzoek toonde een verlaagd
vitamine B12- en ferritinegehalte, waarschijnlijk
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door de vegetarische leefstijl, waarvoor men orale
vitamine B12-tabletten en een eenmalige ijzer-
injectie toediende. De antistoffen tegen weefsel-
transglutaminase ter uitsluiting van coeliakie
waren negatief. Het stoelgangonderzoek was nega-
tief voor pathologische micro-organismen, zoals
Giardia lamblia. De ileocoloscopie toonde een
normaal slijmvlies van het colon en het terminale
ileum en de biopten onthulden geen ontsteking. Op
een gastroduodenoscopie zag men lichte gastritis
met in de biopten een aanwijzing voor NSAID-
gebruik. Men vond geen auto-immune gastritis
of aanwijzing voor coeliakie in de biopten van het
duodenum. De abdominale echografie toonde veel
lucht in het abdomen, maar geen afwijkingen aan
de parenchymateuze organen. De lactose-ademtest
bevestigde de anamnestische informatie dat melk-
producten geen problemen opleverden, waarop
men een fructose-ademtest uitvoerde. Kort na de
inname van de fructosedrank ontstonden er heftige
darmkrampen en diarree.

De diagnose van fructosemaldigestie werd gesteld
en de patiénte startte een fructosevrij dieet ge-
durende 6 weken. Langzaam werd voeding met
groenten en fruit geherintroduceerd zonder de
consumptie van smoothies. Het gewicht herstelde
naar een BMI van 20 kg/m? en lichte darmklachten
treden nog sporadisch op.

Metabolisme van monosachariden

Het metabolisme van koolhydraten start in de
mond, waar het enzym amylase, dat in het speeksel
zit, zetmeel afbreekt tot maltose. Na passage door
de maag, waar de lage pH het amylase geprodu-
ceerd in de mond afbreekt, wordt de vertering door
pancreasamylase in het duodenum verdergezet. De
koolhydraten worden afgebroken tot resorbeerbare
monosachariden, zoals fructose, glucose en galacto-
se (6). De opname door de enterocyt wordt gefacili-
teerd door de volgende monosacharidetransporters:

Glucose +
galactose

Glucose

Fructose

\/ Dunne darm

" Bloedvat |

Fig. 1| Vereenvoudigd overzicht van het transport van de monosachariden glucose, fructose en galactose vanuit de dunne darm

naar het bloed door middel van transporters in de enterocyten (7).

GLUT-5: glucosetransporter 5, SGLT-1: natriumathankelijke glucose-co-transporter 1.
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voor glucose en galactose is dat natriumathankelijke
glucose-co-transporter 1 (SGLT-1) en voor fructose
glucosetransporter 5 (GLUT-5). Aan de basolatera-
le zijde worden alle monosachariden voornamelijk
via GLUT-2 afgegeven aan het portale bloed en in
mindere mate fructose ook via GLUT-5 (fig. 1) (7). De
lever neemt de via de vena portae vervoerde mono-
sachariden voornamelijk op voor de opslag van
energie in de vorm van glycogeen en verbranding,
waarbij adenosinetrifosfaat (ATP) wordt gevormd.
Het metabolisme van fructose verloopt via een ander
metabool pad dan dat van glucose (8). Glucose, via
pyruvaat gemetaboliseerd naar acetyl-co-enzym A,
is een substraat voor de vorming van triglyceriden.
Het glucosemetabolisme is gereguleerd door fosfo-
fructokinase, waarvan de enzymatische activiteit
geremd wordt door ATP. Bij een hoge concentratie
ATP wordt de glucoseopname in de levercellen ge-
reduceerd. Voor galactose, dat door galactokinase
wordt omgezet in galactose 1-fosfaat en zo verder
kan worden omgezet in glycogeen, wordt de enzy-
matische activiteit geremd als er een tekort is aan
ATP. Dit is niet het geval voor fructose, dat door
ketohexokinase wordt gemetaboliseerd tot fruc-
tose 1-fosfaat en niet geremd wordt door fluctua-
ties in ATP-concentraties. Met andere woorden, de
fructoseopname en het metabolisme in de lever zijn
niet feedbackgereguleerd. Hierdoor draagt het bij
aan de-novo-lipogenese en remming van vetzuur-
oxidatie, waardoor een hoge fructoseopname resul-
teertin een toename van triglyceriden (9). Een ander
mechanisme waarbij fructose bijdraagt aan lever-
steatose, is de omzetting van fructose in acetaat
door de microbiota. Dit acetaat zorgt ervoor dat er,
onafhankelijk van het metabole pad in de lever, ook
een stijging is in de-novo-lipogenese (10).

Verworven fructose-intolerantie

De zeldzame erfelijke fructose-intolerantie, waarbij
het enzym aldolase B ontbreekt, kenmerkt zich
door klinische verschijnselen zoals heftige buikpijn,
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obstipatie, diarree, transpiratie en in sommige
gevallen tachycardie en hyperventilatie (8, 11). De
diagnose wordt veelal op kinderleeftijd gesteld.

Een aantal van deze aspecifieke klachten treden
ook op bij de overconsumptie van fructose, zoals
geillustreerd in de casus. Vooral de hoge inname
van vooraf bereide smoothies, waaraan extra
fructose in de vorm van FRM was toegevoegd om
deze op smaak te brengen, veroorzaakte de gastro-
intestinale klachten. Hoewel de symptomatologie
overlapt met erfelijke fructose-intolerantie, is de
pathofysiologie verschillend.

De overmaat aan fructose wordt deels opgenomen
en metabool verwerkt (12). Te veel fructose-inname
zorgt ervoor dat de transporters GLUT-5, GLUT-2 en
SGLT-2 niet voldoende in staat zijn om alle fructose
op te nemen in de bloedbaan. Hierdoor blijft een deel
ervan in het intestinale lumen, waardoor de osmoti-
sche balans verandert en er water wordt getrokken
in het lumen van de dunne darm, wat zorgt voor
diarree (13). Dit kan de darmmotiliteit verstoren en
zorgen voor een versnelde passage. Anderzijds kan
fructose door darmbacterién worden gefermenteerd,
hetgeen bijdraagt aan de productie van darmgassen
(14, 15). Dit verklaarde de klachten bij de patiénte,
zoals de waterige ontlasting en het opgeblazen
gevoel. Het exacte mechanisme van fructose-intole-
rantie is nog niet geheel duidelijk en waarschijnlijk
bestaat er een grote variatie, waarbij de rol van het
microbioom nog niet geheel is uitgeklaard (7).

Fysiologische veranderingen in de darm

door fructose

Een interessante bevinding in dierproefonderzoek
toonde dat fructoseconsumptie een effect heeft
op de microvilli in de darm. Het aantal microvilli
was niet toegenomen, maar wel de lengte, waar-
door de opnamecapaciteit werd vergroot. Fructose
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zorgde ervoor dat de overlevingsmechanismen
van de cellen werden geactiveerd. Hierdoor gingen
de cellen niet in apoptose en was er een grotere
kans op het ontstaan van kwaadaardige gezwellen
gezien de onbeperktere celgroei (16). Bij mensen
hebben recente epidemiologische studies een as-
sociatie aangetoond tussen enerzijds een hoge
inname van frisdranken gedurende de adolescen-
tie en de volwassenheid en anderzijds het risico op
colorectale adenomen en kanker (17, 18). Eveneens
vond men dat fructose de darmbarriere aantast.
Dit zorgt voor een verandering in het microbioom,
een reductie van de mucuslaag en een verandering
in de consistentie, een onderbreking van de ‘tight
junction proteins’ (TJP’s), een verstoorde celdeling,
een verhoogde permeabiliteit en een verplaatsing
van pathogenen en andere schadelijke stoffen,
met inflammatie als gevolg (19). Vooral in het duo-
denum zag men bij een hoge fructose-inname bij
muizen een daling in de TJP’s (20). Nader onder-
zoek hierover bij mensen is nodig.

Andere aandoeningen geassocieerd met

fructoseoverconsumptie

Er komt steeds meer bewijs voor het feit dat over-
consumptie van toegevoegde suikers, met name
fructose en sucrose (een disacharide van fructose
en glucose), de metabole balans ernstig kan ver-
storen. Verschillende aandoeningen, zoals DM2 en
NAFLD, zijn hieraan gelinkt (5). Zoals hierboven
beschreven, kan de inname van fructose zorgen
voor een stijging in de intrahepatische lipidencon-
centratie, zoals men ziet bij NAFLD (21). Enkele
observationele studies hebben het verband aange-
toond tussen de consumptie van industrieel toe-
gevoegde fructose in onder meer frisdranken en
NAFLD (22-24). In 2 cohortstudies bleek de inname
van fructose zelfs de beste voorspeller te zijn voor
de aanwezigheid van NAFLD (25, 26). Een afname
van de fructose-inname was dan weer geassocieerd
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met een significante reductie in de intrahepatische
lipidenconcentratie gemeten via een proton-MR-
spectroscopie bij personen met NAFLD (27). Niet
in elke studie werd echter teruggevonden dat
fructoseconsumptie leversteatose veroorzaakt (28,
29). Verder robuust onderzoek is dus nodig om de
relatie tussen NAFLD en de overconsumptie van
industrieel toegevoegde fructose te bevestigen.

Implicaties voor de dagelijkse praktijk

De diagnose van een niet-erfelijke, verworven fruc-
tose-intolerantie is een uitsluitingsdiagnose die be-
vestigd kan worden middels een fructoseademtest.
Vé6r de test krijgt de patiént een glas water waarin
25 g fructose, het equivalent van 350 ml frisdrank,
is opgelost (30). Een minimale dosis fructose die
door de meeste mensen wordt verdragen, is nog
niet bepaald. Men weet echter wel uit onderzoek
dat dosissen onder 25 g geen abdominale symp-
tomen veroorzaken bij gezonde vrijwilligers en
personen met een gekende fructose-intolerantie
(31). Op verschillende tijdstippen meet men de
waterstofconcentratie (H2) in de uitgeademde
lucht. De test is positief wanneer er een toename is
van meer dan 20 ppm (‘parts per million’) waterstof
in de uitgeademde lucht ten opzichte van baseline,
waarbij een specificiteit en een sensitiviteit van
respectievelijk 100% en 60% zijn beschreven (32).
Recente Europese en Noord-Amerikaanse richt-
lijnen adviseren een fructose-H2-ademtest omdat
het een goede en veilige methode is om, na het uit-
sluiten van bacteriéle overgroei in de dunne darm,
fructosemalabsorptie aan te tonen (30, 31).

De behandeling van zowel erfelijke als verwor-
ven fructose-intolerantie bestaat uit fructose- en
sucrosevrije voeding. Zoals beschreven in de casus,
werd fructose na enige tijd geherintroduceerd,
hetgeen niet gebeurt bij de erfelijke vorm. Omdat
fructose in veel voedingsmiddelen aanwezig is,
kan men ervoor kiezen om de voeding zodanig
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Tabel 1 | De hoeveelheid fructose op het totale gewicht weergegeven in procent voor verschillende soorten fruit in vergelijking
met Coca-Cola waaraan FRM is toegevoegd (34, 35).

Appels 7,6
Bananen 2,7
Vijgen 2,8
Gedroogde vijgen 26
Blauwe bessen 3,6
Gedroogde pruimen 14,8
Gedroogde rozijnen 33,8
Coca-Cola met FRM 60,6

FRM: fructoserijke maissiroop.

Tabel 2 | Algemeen overzicht van voedingsmiddelen met een laag en een hoog fructosegehalte (15, 33).

Fruit

Avocado, cranberry, limoen, cantaloupemeloen,
ananas, aardbei, mandarijn en banaan

Fruit en vooral geconcentreerd
fruitsap in brik en gedroogd fruit
zoals rozijnen

Groenten

Bamboescheuten, bieten, wortelen, selderij, bieslook,
groene pepers, boerenkool, pastinaak, pruimtomaten,
radijzen, rabarber, spinazie, zoete aardappels,
raapstelen, witte aardappels, winterpompoenen

Spruitjes, kool, bloemkool en sla kunnen gasvorming
bevorderen

Artisjokken, asperges, broccoli,
chutney, prei, champignons, uien,
erwten, rode paprikas, sjalotten,
tomatenpuree, tomatenproducten
(tomaten in blik, ketchup)

Granen en
graanproducten

Boekweitmeel, maischips, maismeel, maistortilla’s,
glutenvrij brood, crackers en pasta’s zonder
toegevoegde FRM, grutten, havermout, popcorn
zonder FRM, quinoa, rijst, roggebrood zonder
toegevoegde FRM, sobanoedels en alle andere
meelsoorten die van toegestane granen zijn gemaakt

Voedingsmiddelen met tarwe als
hoofdbestanddeel (tarwebrood,
pasta, couscous), granen met
toegevoegd gedroogd fruit, granen
met toegevoegde FRM

Vlees

Onbewerkt vlees van alle soorten
(rundvlees, kip, vis, eieren, enz.)

Peulvruchten, tofu (kunnen gasvorming geven),
notenpasta’s zonder FRM

Gemarineerd of verwerkt vlees dat
beperkte ingrediénten bevat

Melkproducten

Melk, kaas, yoghurt, sojamelk, rijstmelk, amandelmelk
zonder toegevoegde FRM

Elk product met FRM zoals
voorbewerkte yoghurts en
gearomatiseerde melk

FRM: fructoserijke maissiroop.
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aan te passen dat de fructosegerelateerde gastro-
intestinale belasting laag is. Goede uitleg en voor-
lichting van de patiént zijn cruciaal, vooral ten
aanzien van het gebruik van met fructose gezoete
dranken.

Bij de patiénte uit de casus gaf een fructosevrij
dieet waarbij de kant-en-klare smoothies werden
vermeden een verlichting van de klachten. Gezien
het verband tussen een hoge fructose-inname,
gastro-intestinale klachten en het ontstaan van
metabole aandoeningen, zoals onder meer DM2 en
NAFLD, is het zaak dat men de fructoseconsumptie
sterk vermindert.

Er zijn nog geen specifieke richtlijnen beschikbaar
voor de behandeling van fructoseoverconsump-
tie of de preventie hiervan. Tijdens de anamnese
zouden artsen meer in detail moeten vragen naar
de suikerconsumptie en het frisdrankgebruik. Bij
ernstige klachten en een bewezen fructose-intole-
rantie raadt men aan om te starten met een elimi-
natiefase, waarbij patiénten worden aangemoedigd
om zomin mogelijk fructose te consumeren gedu-
rende minstens 2 weken. Na de eliminatiefase en
het verdwijnen van de symptomen kan men probe-
ren om voedingsmiddelen met fructose en sucrose
opnieuw te introduceren totdat er opnieuw symp-
tomen optreden. Omdat fructose aanwezig is in
veel voedingsmiddelen in natuurlijke of toegevoeg-
de vorm, kan men aan de hand van de tabel kiezen
welke voedingsmiddelen worden geherintro-
duceerd in de voeding (tabel 1 en 2). In broccoli bij-
voorbeeld maakt fructose tussen 48,8% en 56,9%
van het totale aantal suikers uit zodat men kan
starten met andere voedingsmiddelen (33). Voor de
metabole veranderingen, die bijvoorbeeld optreden
in het kader van leververvetting, lijkt een drasti-
sche afname van de suikerconsumptie cruciaal.
Hiervoor is er voldoende wetenschappelijk bewijs,
maar dit heeft zich nog niet vertaald in een uni-
forme aanpak, noch in algemene richtlijnen en ad-
viezen vanuit het ministerie van Volksgezondheid.
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Besluit

Gezondheidsmedewerkers en voedingsdeskundi-
gen zullen zich er steeds meer van bewust worden
dat een mindering in de suikerconsumptie, in het
bijzonder fructose, belangrijk is in de preventie
van zowel gastro-intestinale klachten als metabole
aandoeningen. Het is essentieel om de bevolking te
informeren over wat de gevolgen zijn voor de gezond-
heid en het ontstaan van chronische ziekten. Actief
vragen naar de suikerconsumptie, ter verklaring van
gastro-intestinale klachten en metabole aandoenin-
gen, zou een belangrijk onderdeel van de anamnese
moeten zijn. Hierdoor worden afwijkingen eerder
opgespoord en kan men eenvoudige preventieve
maatregelen treffen door middel van adequate voor-
lichting. Zolang fructoseconsumptie geen dagelijkse
zonde is, ontstaan er, bij de normale consumptie van
fruit, geen gezondheidsproblemen. De ‘gezonde’ in-
namehoeveelheid is echter niet exact aan te geven en
is waarschijnlijk ook individueel bepaald.

Het is echter niet realistisch om te streven naar
een suikervrije maatschappij, maar een reductie
van de consumptie van toegevoegde suikers en
met name een afname van de fructoseopname is
essentieel voor de volksgezondheid. Om dit te rea-
liseren, spreekt men er al geruime tijd over om een
suikertaks in te voeren om de inname van mono-
sachariden, zoals fructose in de vorm van frisdran-
ken, te verminderen. In verschillende landen, zoals
Mexico, is deze belasting ingevoerd en heeft het al
effect gehad, met een consumptiedaling van 7,6%.
Ook Belgié voerde in 2015 een dergelijke suikertaks
in, maar dit heeft nog geen positief gezondheids-
effect veroorzaakt omdat de belasting veel te laag
is (€ 0,03 per liter).

Er is dus nog een lange weg te gaan omdat de par-
ticipatie van de voedingsmiddelenindustrie hierin
cruciaal is en reclame van ongezonde voeding met
suikers en snoep, net zoals tabak, in de toekomst
zal moeten worden afgeschaft.
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Fructose, a monosaccharide, is found in fruit and vegetables. Since the 1970s, it has been added as a

sweetener to soft drinks and many other foods, resulting in a growing intolerance and malabsorption

of fructose. Rising fructose consumption is also a major factor in the development and worsening

of overweight, obesity, fatty liver and diabetes mellitus type 2. Furthermore, fructose can cause

gastrointestinal complaints, especially in the case of excessive intake, for example in the context of

specific diets.

Based on a case study, this article describes various gastrointestinal aspects of fructose con-

sumption. Non-congenital fructose-induced metabolic changes in the context of fatty liver and the

change in the intestinal structure are also discussed, as well as breath tests to diagnose fructose

intolerance and several therapeutic options.
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