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Abstract

Sowohl aus dem Grunde, den Mechanismus des gestörten BTS-Stoffwechsels bei den Leberkrankheiten
zu erkennen, als auch Beobachtungen für seine Behandlungen zu machen, wurden die Einvon
Zucker, Thiamin und seinen Derivaten (BTMP, TTFD), Thioctsäure, der Verbindung zwischen
dem Derivat von Thiamin und Thioctsaure (TATD), Kalium- und Magnesium-Asparaginat und
Glucocorticoiden auf den BTS-Blutspiegel untersucht. Das führte zu folgenden Ergebnien : 1)
Der Anstieg des BTS-Blutspiegcls nach Belastung von Glukose bzw. Sorbit wurde beide Male
beobachtet, aber er war nach Sorbit geringer als nach Glukose. Das bedeutet, da Sorbit die
BTS-Oxydation fördert. 2) Während der Anstieg des BTS-Blutspiegels mit Thiamin hydrochlo-
rid nicht gehemmt wurde, wurde er mit Thioctsäure in vielen Fällen gehemmt, insbesondere in
Rekonvaleszenz der akuten Hepatitis. 3) Nach der Verabreichung Von BTMP, TTFD und TATD
war der BTS-Blutspiegel herabgesetzt, aber ihre Einwirkung war bei den Fällen mit gestörter
Leberhämodynamik nicht gut. 4) Ebenso hat Kalium- und Magnesium-Asparaginat ungeFähr im
Drittel der Fälle den BTS-Blutspiegel erniedrigt. Aber seine Einwirkung in Fällen mit gestörter
Leberhämodynamik war ungünstig. 5) Der BTS-Blutspiegel wurde durch Glucocorticoide erhöht.
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Die Ein£tihrung der Brenztraubensaure (BTS), die der Umgangspunkt des
Zucker-, Eiweiss- und Fettstoffwechsels ist, in den Zitronensaurezyklus durch
oxydative Decarboxylierung bei den Leberkrankheiten wurde in der Leber selbst
gestOrt. Dabei wurde ein Anstieg des BTS-Blutspiegels beobachtet. Es war
weiter bemerkenswert, dass ihr Stoffwechsel in engster Beziehung zur Leber
hamodynamik steht 1).

Seit AMATUSIO und NESBlTT2 tiber die Veranderung des BTS-Blutspiegels
nach Belastung mit Glukose berichtet haben, sind von anderen Forschern Veran
derungen des BTS-Blutspiegels nach Belastung mit Glukoses- ll

, Fruktose8.9·11
und Galaktose4,12.1S hei Leberkrankheiten beobachtet worden. Ausserdem haben
viele Autoren dartiber berichtet, welchen Ein£1uss die in direkter Beziehung zur
BTS-Oxydation stehenden Vitamine bzw. Coenzyme (d. h. Thiamin l 4,1O.,
Cocarboxylasell.16-18, Thioctsaure19

-
25

, Diphosphopyridinnukleotid20
, Coenzym A'lO

usw.) au£ den BTS-Blutspiegel bei Leberkrankheiten haben.
Sowohl aus dem Grunde, den Mechanismus des gestOrten BTS-Stoffwech

sels bei Leberkrankheiten zu erkennen als auch Beobachtungen £Ur seine
Behandlungen zu machen, wurden die Ein£1tisse von Glukose, Sorbit, Thiamin
hydrochlorid (Thiamin) und seiner neuen Derivaten, Thioctsaure, Thiamin-S
(methyl-6-acetyl dihydrothioctat)-disul£id (die neue Verbindung zwischen dem
Derivat von Thiamin und der Thioctsaure), Kalium- und Magnesium-Asparagi
nat und Glucocorticoiden au£ den BTS-Blutspiegel untersucht.

PATIENTENGUT UND METHODlK

Als Untersuchungspatienten wurden die in die 1. medizinische Klinik der
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94 It. KONO

Universitiit Okayama aufgenommenen Leberpatienten mit Einschluss der akuten
Hepatitis, chronischen Hepatitis und Leberzirrhose ausgewahlt, deren Diagnose,
einige wenige Patienten ausgenommen, durch Laparoskopie und Biopsie gesi
chert wurde. Das Blut wurde den Patienten vor dem Abendessen bei absoluter
Ruhe so schnell wie moglich entnommen; dabei wurde die Manschette nur bei
der Einfi.ihrung der Kaniile benutzt. Die BTS im Blut wurde nach Shimizuscher
Methode26 unter Benutzung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin, Fruktose im Blut
nach Roe und Mitarbeitern27

, Sorbit nach FAuLKNER's bestimmt.

ERGEBNISSE

1) Die Veranderung des BTS-Blutspiegels nach Glukosebelastung: Das
Blut der Versuchspatienten fiir die BTS-Bestimmung wurde vor der Belastung
entnommen, dann wurde die BTS im Blut nach 30 Min., 60 Min. und 120
Min. nach der Einnahme von 30 g Glukose bestimmt. Sowohl bei den 7 Gesun
den als auch bei 25 Leberpatienten, abgesehen von 2 Fallen, war der BTS
Blutspiegel nach der Belastung gestiegen (Tabelle 1). Nach 60 Min. erreichte
der Mittelwert beide Male den Hohepunkt, nach 120 Min. war er bei Gesunden
zum Ausgangswert zuriickgekehrt, bei Leberpatienten dagegen war er unter
den Ausgangswert gesunken. Die Anstiegsquotienten ergaben keine bedeutsame
Differenz. Bei akuter Hepatitis war in 6 der Rekonvaleszenz zugehorigen Fallen
der Anstiegsquotient des BTS-Blutspiegels hoher als bei chronischer Hepatitis
und Leberzirrhose.

2) Die Veranderung des BTS-Blutspiegels nach Sorbitbelastung: 40 m]
20 prozentiger Sorbitlosung wurden in zwei Minuten intravenos gespritzt, des-

Tabelle 1 BTS-Blutspiegel bei Gesunden und Leberpatienten nach Glukosebelastung
(1) Gesunde (in mg/d!)

Nummer BTS-Blutspiegel vor und nach Glukosebelastung
der

I I I
Gesunden vor nach 30 Min. nach 60 Min. nach 120 Min.

I

1 I 1.37 I 1.51 1.33 I
1.14

2 I 1.17 1.50 1.31 I 1.01I
3 I 1.13 1.54 1.47 1.10
4 I 0.95 0.98 1.53 1.13
5 I 0.97 1.12 1.45 1.10
6

I
0.86 1.53 1.57 1.13

7 I 1.43 1.58 1.48 1.30

I 1.13

I
1.39

I
1.45

I
1.13Mittelwert

i ± 0.200 ± 0.222 ± 0.089 ± 0.081I
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(2) Leberpatienten

Brenztraubensaurestoffwechsel 95

Nummer BTS-Blutspiegel vor und nach Glukosebelastung
I

der Krankheit
Falle vor \ nach 30 Min. I nach 60 Min. I nach 120 Min.

1 akute Hepatitis 1.14 I 1.06 1. 75 1.46(akutes Stadium) I

2 akute Hepatitis 1.29 1.65 1.46 0.67(Rekonvaleszenz)

3 11 1.10 1.46 1.38 1.01 I
4 11 1.02 1.86 1.94 1.03

5 11 1.30 1.89 2.03 1.29

6 11 1. 72 1.98 2.66 1.60

7 11 1.25 2.08 1.43 1.06
I

8 chronische Hepatitis 1.61 2.50 1.60 2.05

9 11 1.10 1.20 1.08 1.05

10 11 1.32 1.45 1.62 1.35

11 11 1.50 1.45 1.40 1.20

12 11 0.85 I 0.65 1.08 0.79

13 1/ 1.11 1.42 1.40 1.08

14 11 1.22 1.09 1.05 1.05

15 11 1.05 1.11 1.16 0.62

16 11 1.12 1.08 1.09 1.12

17 11 0.83 1.17 1.08 1.22

18 11 1.11 I 1.48 1.23 1.03

19 11 1.40 1.97 2.09

I
1.63

20 11 0.85 0.89 1.05 0.92

21 11 1.28 1.28 1. 70 1.23
I

22 11 1.23 1.33 1.17 1.13 I

23 11 0.93 1.52 1.48 0.79

24 11 0.90 1.12 1.17 1.37

25 11 1.53 1. 74 1.62 0.94

26 Leberzirrhose 1.38 I 1.33 1.60 1.60

Mittelwert

I
1.19

I
1.44

I
1.47

I
1.15

I
± 0.231 ± 0.408 I ± 0.375 ± 0.265

I

gleichen zur Kontrolle 40 ml 20 prozentiger Glukoselosung nach zwei Tagen.
Die BTS wurde vor der Belastung und nach (jeweils nach 30 Min., 60 Min.
und 120 Min.) der Belastung bestimmt (Tabelle 2). Wahrend nach der Glukose
belastung ein Anstieg des BTS-Blutspiegels in 14 von 17 Fallen bei den Leber
patienten festgestellt wurde, zeigte er sich der Sorbitbelastung nur in 12 Fallen.
Die Mittelwerte nach der Glukose- und Sorbitbelastung waren nach 30 Min. bis
zum Maximum gestiegen, aber die Anstiegsquotienten zum Ausgangswert be
trugen nach der Giukosebelastung 1.12 nach 30 Min., 0.94 nach 60 Min. unci

3
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96 H. KoNO

Tabelle 2 Veranclerungen des BTS-Blutspiegels nach Glukose- uncl Sorbitbelastung
(in mg/cl!)

!Nummer
BTS-Blutspiegels vor u.

I
BTS-Blutspiegel vor u. Sorbit-nach Glukosebelastung nach Sorbitbelastung ausschei-

cler Krankheit dung
nach nach narnl 1Darn nachlnarn imFalle vor 30 60 120 vOr 30 60 120 Ham
Min. Min. Min. Min. Min. Min. (mg)

1 akute Hepatitis 1.03 1.33 1.21 0.99 1.82 2.07 2.02 1.67 45.0(Rekonvaleszenz)
2 1/ 1.23 1.01 0.87 1.34 1.42 1.47 1.22 1.23
3 chronische Hepatitis 1.04 1.21 1.02 0.98 1.16 1.34 1.45 1.14
4 11 1.27 1.69 1.46 1.69 1.17 1.13 1.16 1.42
5 11 1.03 1.18 0.92 1.03 1.25 1.12 1.07 0.96 43.6
6 11 1.18 1.08 1.16 1.23 1.32 1.50 1.43 1.32
7 11 1.40 1.48 1.20 1.60 1.67 1.62 1.62 1.61
8 11 1.33 1.02 1.01 1.23 1.74 1.75 1.50 1.45 0
9 11 1.27 1.42 1.04 1.16 1.84 1.52 1.38 1.04 21.6

10 11 1.50 1.98 1.48 1.32 1.25 1.24 0.98 1.22 0
11 11 0.86 1.50 0.89 1.24 1.32 1.71 1.03 0.60 110.1
12 11 1.42 1.83 1.75 1.49 1.07 1.27 1.16 1.07 96.8
13 11 1.13 1.08 0.87 0.86 0.81 1.04 0.85 0.76 75.2I

14 I 11 1. 78 1.98 1.97 1.88 1.65 1.59 2.02 1.87 49.7
15 11 1.77 1.60 1.47 1.47 1.47 1.53 1.34 1.45
16 11 1.17 1.13 0.83 0.86 1.00 1.17 1.08 1.25
17 Leberzirrhose 1.26 1.71 1.17 1.72 1.45 1.78 1.44 1.07

11.2811.4311.20 11.30 11.3811.4611.3411.241Mlttelwert + + + + + + + +
0.241 0.3170.3170.2980.2911°.2690.3720.294

1.02 nach 120 Min., dagegen waren sie nach der Sorbitbelastung niedriger:
1.06, 0.97 und 0.90 respektiv. Besonders war der Mittelwert nach 120 Min.
nach der Sorbitbelastung deutlich niedriger. Zwar konnte das Sorbit, das bis zu
zwei Stunden nach der Sorbitinjektion im Ham ausschied, in 6 Fallen nachge
wiesen werden, aber seine Menge betrug maximal 110 mg, d. h. nur 1.4
prozent der injizierten Menge. Dagegen konnte Fruktose im Blut nur in dem
17. Fall (s. Tab. 2) von dekompensierter Leberzirrhose mit 21.2 mg/dl nach
30 Min. und mit 6.0 mg/dl nach 60 Min. nach der Belastung nachgewiesen
werden.

3) Der Einfluss von Thioctsaure auf den BTS-Blutspiegel: Es handelt
sich hier darum, welchen Einfluss die Thioctsaure, die als ein Faktor der
oxydativen Decarboxylierung der BTS wirkt, auf den BTS-Blutspiegel bei den
Leberkrankheiten hat. Daher wurde der Einfluss von Thioctsaure auf den
erhohten BTS-Blutspiegel nach der Glukosebelastung untersucht. leden zweiten

4
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Tabelle 3 Veriinderungen des BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von Thiamin und Thioctsiiure bei

gleichzeitiger Glukoseeinnahme

(in mg/d))

BTS-Blutspiegel nach BTS-Blutspiegel nach Glukose- BTS-Blutspiegel nach Glukose-
Nummer Glukoseverabreichung u. Thiamin- Verabreichung u. Thioctsaure- Verabreichung

der Krankheit ~-----

Falle

1
nach

1
nach

I

nach

I
nach

I
nach

1
nach

I
nach

I

nach nach
VOT 30 90 120 vor 30 60 120 vor 30 60 120

Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min.

1 akute Hepatitis 1.30 1.89 2.03 1.29 1.26 1.81 1.45 1.60 1.67 1.85 1.38 1.83(Rekonvaleszenz)

2 1/ 1. 72 1.98 2.66 1.60 1.43 1.92 1.77 1.23 1.47 1.85 1.87 1.08

3 1/ 1.25 2.08 1.43 1.06 0.77 1.17 1.42 0.77 0.94 1.12 1.26 0.41
I

4 chronische Hepatitis 1.61 2.50 1.60 2.05 1.90 2.35 1.52 2.05 1.75 1.74 1.40 1.22

5 1/ 1.10 1.20 1.08 1.05 1.25 1.09 1.25 0.88

6 1.32 1.45 1.62
I

1. 35 1.30 1.48 1.43 1.041/

7 1/ 1.50 1.45 1.40 1.20 1.80 1.95 2.20 1.63 1.30 1.35 1.40 1.26

8 1/ 0.85 1.65 1.08 0.79 1.07 1.10 1.15 1.07 1.13 1.06 1.25 1.41

9 1/ 1.11 1.42 1.40 1.08 1.06 1.10 1.30 1.06 1.05 1.36 1.26 0.83
I

10 '/ 1.22
I

1.09 1.05 1.05 1.23 1.21 1.35 1.06 1.79 1.55 1.51 0.95

11.30 11.57 II.~ I. 25 11.32 11.58 11. 52 11.31 11.27 11.4( I UO 1.00
Mittelwert

±0.240 ±0.425 ±0.480 ±0.332 ±0.35= ±0.4~7 ±0.284 ±0.130 ±0.291 ±0.282 ±0.179 ±0.372
~--~.--~--~---

tl:l
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N

~
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[
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98 H. KONO

Tag wurde in falgenden Versuchen der BTS-Blutspiegel var der Belastung und
jeweils 30 Min., 60 Min. und 120 Min. nach der Belastung bestimmt: (1)
Einnahme van 30 g Glukase bei gleichzeitiger intravenoser Verabreichung von
10 mg Thiamin zur Kantrolle. (2) Einnahme van 30 g Glukase bei gleichzeitiger
intravenoser Verabreichung van 10 mg Thiactsaure.

Bei 9 Fallen der Leberpatienten, abgesehen von 1 Fall, wurde der BTS·
Anstieg nach Glukosebelastung durch Verabreichung von Thiactsaure gehemmt
(Tabelle 3). Besonders war bemerkenswert, dass bei dem 1., 2. und 3. Fall
(s. Tabelle 3) der Rekonvaleszenz der akuten Hepatitis die Thioctsaure zur
Hemmung de~ BTS-Anstiegs nach der Glucasebelastung erfolgreich war. Dage
gen wurde durch Thiamin der BTS-Blutspiegel kaum gehemmt. Das gleiche
galt auch fUr den Mittelwert der 10 Fiille.

4) EinflUsse von Benzaylthiamin a-monaphasphat und Thiamin tetrahydro
furfuranyl disulfid: Die Veranderungen des BTS-Blutspiegels nach oralen
Verabreichungen von Benzoylthiamin o-monophosphat (BTMP) bzw. Thiamin
tetrahydrafurfuranyl disulfid (TTFD), die eine Art von neuen Derivaten der
Thiamine darstellen, durch den Darm reichlich resorbiert werden und sehr gut
fUr die Phosphorierung in der Leber sind, wurden beobachtet. Zehn Leberpati
enten, bei denen der BTS-Blutspiegel trotz der Behandlungen mit Glukose,
Thiamin, Vitamin B2, Vitamin C, Pantothensaure, Thioctsaure usw. hoch
geblieben war, wurden taglich 30 mg van BTMP peroral verabfolgt. Der
BTS-Blutspiegel wurde vor der Verabreichung und 1 sowie 2 Wachen nach
der Verabreichung bestimmt. In gleicher Weise wurde mit anderen Patienten
verfahren, denen jedoch 75 mg TTFD verabfolgt wurde.

Wie Tabelle 4 zeigt, wiesen in der Gruppe mit BTMP-Verabreichung 5
Falle sowohl nach 1 Woche als auch nach 2 Wochen niedrigeren BTS-Blutspiegel
auf, in 2 Fallen blieb er unvedindert und in 3 Fallen war er gestiegen. Der
Mittelwert der 10 Falle war sowohl nach 1 Woche als auch 2 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert gesunken: der Mittelwert nach 1 Woche verhielt
sich zum Ausgangswert wie 0.89: 1.00, derjenige nach 2 Wochen wie 0.94:
1.00. In der Gruppe mit TTFD-Verabreichung war der BTS-Blutspiegel beide
Male nach der 1. und 2. Woche in 11 von 15 Fallen niedriger, in 4 Fallen
dagegen nach der 1. Woche gestiegen. Der Mittelwert ist bei den 15 Fallen nach
TTFD-Verabreichung allmahlich gesunken; er verhielt sich nach 1 Woche zum
Ausgangswert wie 0.94: 1.00, nach 2 Wochen wie 0.87 : 1.00.

5) EinflUsse von Thiamin-8-(methyl-6-acetyl dihydrothioctat)-disulfid
(TATD) auf den BTS-Blutspiegel: 20 mg von TATD, das eine aquimolare
Verbindung zwischen dem Derivat von Thiamin und der Thioctsaure darstellt,
wurden den Leberpatienten, bei denen der BTS-Blutspiegel trotz der Behand
lungen mit Glukose, Thiamin, Thioctsaure, Vitamin~, Vitamin Eo, Vitamin

6
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Brenztraubensiiurestoffwechsel

Tabelle 4 BTS-Blutspiegel nach Verabreichung von BTMP (1) und TTFD (2)

(1) (in mg/cl!)

99

Nummer BTS-Blutspiegel nach BTMP-

der Krankheit Verabreichung

Falle
I nach 1 W I nach 2 Wvor

1 akute Hepatitis (akutes Stadium) 2.69 1.53 2.21

2 akute Hepatitis (Rekonvaleszenz) 1.45 1.27 1.09

3 chronische Hepatitis 1.55 1.45 1.26

4 /1 1.30 1.37 1.53

5 11 1.37 1.08 1.13

6 11 1.19 1.32 0.95

7 11 1.53 1.40 1.60

8 11 1.08 1.36 1.22

9 Leberzirrhose 0.93 1.06 1.47
I

10 11 1.33 0.92 1.02 I

I

I

1.44

I
1.28 I 1.35 I

Mittelwert I± 0.272 ± 0.173 I ± 0.352 I
I

(2)

I

Nummer BTS·Blutspiegel nach TTFD·

der Krankheit Verabreichung

Falle I

nach 1 W
1

nach 2 Wvor
I

1 chronische Hepatitis 1.70 1.82 1.70

2 11 1.70 1.14 1.42

3 11 1.27 1.14 0.85

4 11 2.08 1. 70 2.04

5 11 1.23 0.97 1.23

6 11 1.40 1.08 1.02

7 11 1.45 0.95 1.22

8 11 1.67 1.37 1.47

9 11 1.32 1.26 1.07

10 11 1.45 1.18 1.44

11 11 1.48 1.60 1.14

12 11 1.87 1.67 1.83

13 11 1.57 2.82 1.06

14 Leberzirrhose 1. 70 1.47 1.53

15 11 1.37 1.54 0.94

Mittelwert
I

1.55

I
1.45

I
1.33

± 0.288 ± 0.470 ± 0.333

7
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100 H. KONO

C, Pantothensaure usw. erhoht bIieb, tagIich einmal intravenos verabfolgt.
Wahrend der Verabreichung von TATD wurde die Verabreichung von Thiamin
und Thioctsaure abgesetzt. Die BTS wurde vor der Verabreichung und 1 sowie
2 Wochen nach der Verabreichung bestimmt (Tabelle 5). Das fUhrte dazu, dass

Tabelle 5 Veranderung des BTS-Blutspiegels nach TATD-Verabreichung

(in mg/dD
~------

I
Nummer

i BTS-Blutspiegel nach TATD-

der Krankheit Verabreichung
Falle

I nach 1 W I nach 2 Wvor

1

I

chronische Hepatitis 1.73 1.37 1.45

2 1.45
I

1.35 1.1711

!t
3 i 11 1.27 1.44 1.12

I

4 I
11 1.97 0.96 0.81

I
I

5
I

11 1.87 1. 70 2.09

6

I

11 1.45 1.00 0.92 I

7 11 1.45 I 1.14 0.97

8
I

::, 1.54
j 1.07 0.82

9 1.21
I

1.46 1.3311 I
!

10 Leberzirrhose 1.45 I 1.33 1.17

11 1.98
I

1.38 0.8111

I12 11 1.22 I 1.55 1.45
I

13 11 1.55

I

1.85 0.95

14 11 1.22 1.22 1.28
I

IMittelwert I 1.53±0.259 1.34±0.248 1.17±0.331

der BTS-BIutspiegel nach der Verabreichung von TATD in 8 Fallen sowohl
nach 1 als auch nach 2 Wochen sank, in 3 Fallen dagegen unverandert blieb,
in weiteren 3 Fallen stieg. Unter jenen 8 Fallen waren 6 mit chronischer
Hepatitis. Der Abfallsquotient des Mittelwertes zum Ausgangswert bei 14 Fallen
betrug nach 1 Woche 0.88 und nach 2 Wochen 0.76.

6) Einfluss von Kalium- und Magnesium-Asparaginat auf den BTS
BIutspiegel: Asparaginsaure, die in der Leber zu OxaIessigsaure umgewandelt
wird, war seit ungefahr 1960 in der Form von Kalium- und Magnesium-As
paraginat (K-Mg-Asparaginat) klinisch im Gebrauch, hauptsachIich bei Herz
krankheiten.

Bei meinen Untersuchungen wurden 10 mI10 prozentiges K-Mg-Asparagi
nat (ein 50: 50 Gemisch von K· und Mg-Asparaginatlosung) in 10 Min. intra
venos gespritzt. Der BTS-Blutspiegel wurde vor der Injektion und 30 sowie 60
Min. nach der Injektion bestimmt (Tabelle 6). Die Veranderung des BTS
BIutspiegels war recht wechselnd: der BTS-BIutspiegel war in 6 Fallen abge-

8
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Brenztraubensiiurestoffwechsel 101

Tabelle 6 Veriinderung des BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von K-Mg-Asparaginat

(in mg/dl)

I BTS-Blutspiegel nach Verabrei- \
Nummer I

der Krankheit I chung von K-Mg-Asparaginat Bemerkung
Fiille I

I nach 30 Min. I nach 60 Min.i

"

vor

1 ! chronische Hepatitis I 1.19 1.00 1.24

2
' I

N i l.09 1.21 1.20

3 N ! 1.91 1.20 1.30 bei Gebrauch von
I Glucocorticoid

4 11
I

1.1~ 1.21 1.39

5 1/ ! 1.35 0.84 1.06

!
I

6 1/ 1.36 1.32 1.24

7
I

1.52 1.58 1. 73

I

1/

I

1/

8 N
i

1.24 1. 73 1.60

9 1/
I 1.12 1.26 1.18

I10
i

1/ ! 1.13 1.28 1.25
, I

11 1/ I 1.40 1.05 1.06 I
N I

12 1/
: 1.62 1.35 1.26

I
N

13 ! 0.84 0.91 0.831/
i I 11

14 0.97 1.03 1.10
I

1/ I

15 N
! 1.32 1.47 1.30 I I

16 1/ 1. 97 3.39 2.90
I17 11 I 1.37 1.27 1.34 I 11

Leberzirrhose
!

i18 I 1.34 1.14 1.14

19 11 0.95 1.14 0.97

I20 11
I

1.09 1.24 1.07 I

Mittelwert i 1.30±O. 283 11.33±0.51111.31±0.349! I

fallen, in 7 Fallen gestiegen und in 7 Fallen unverandert. Es war mir sehr
interessant, dass der BTS-Blutspiegel nach der Injektion von K-Mg-Asparaginat
in den wahrend der Versuchszeit mit Glucocorticoiden behandelten Fallen (die
Falle Nr. 3, 7, 11, 12, 13 u. 17 in Tabelle 6) sank, den 7. und 13. Fall
ausgenommen.

7) Einfltisse von Glucocorticoiden auf den BTS-Blutspiegel: Zur Behand
lung von protrahiertem Ikterus, Entztindungsprozess, Fibrosebildung der
Leber usw. verwendet man gelegentlich Glucocorticoid29

• Bei den Leberpatienten,
denen aus diesem Zweck Glucocorticoide verabfolgt wurden, wurde der BTS
Blutspiegel vor der Verabreichung, ungefahr 2 Wochen nach der Verabreichung
und nach dem Absetzen von den Glucocorticoiden (Predonisolon bei 7 Fallen
und Dexamethason bei 5 Fallen) bestimmt. Dabei wurde die Menge der verab
reichten Glucocorticoide nach der von KOSAKA und Mitarbeitern29 ausgearbeite
ten Methode dosiert, wonach insgesamt 305 mg von Predonisolon und 25.75 mg
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von Dexamethason verabfolgt wird.
Wie Tabelle 7 zeigt, erhohte sich zwar in 10 Fallen der BTS-Blutspiegel

wahrend der Verabreichung, sank aber in 7 Fallen nach dem Absetzen sogar
unter den Ausgangswert herab. Das gleiche Hisst sich von Mittelwert bei 12
Fallen behaupten.

Tabelle 7 Veriinderung des BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von Glucocorticoiden

(in mg/dl)

Nummer
I

BTS-Blutspiegel nach Verabrei-

der Krankheit chung von Glucocorticoiden Bemerkung
Fiille

I Inach ca. 2 W I nach demvor Absetzen

1 akute Hepatitis 0.97 1.45 1.27 I bei Gebrauch von
(Rekonvaleszenz) anabolischem Steroid

2 f/ 1.40 1.27 1.35
I

11

3 chronische Hepatitis 0.83 1.88 1.42
I

f/

4 1/ 1.25 1.36 1.10 f/

5 f/ 1.19 1.32 1.45 f/

6 f/ 1.61 1.90 1.46
I

I

7 f/ 1.57 1.95 1.16
I

f/

8 f/ 1.22 1.41 1.25 I f/

9 f/ 1.83 2.22 1.38 I

10 1.01 i 1.16 1.13
I

f/

I11 f/ 1.98 ! 1.92 1.48

12 Leberzirrhose 1.21 I 1.33
I

0.92 I
I
I

Mittelwert 11.34±0.335 i1.59±0.212 I1.28±0.168 I

8) Ein£llisse von BTMP, TTFD, TATD und K-Mg-Asparaginat auf den
BTS-Blutspiegel mit Berticksichtigung der Leberhamodynamik: Nachdem die
geschatzte Leberdurchblutung ("estimated hepatic blood flow")SO unter Benutzung
des Leberkatheters nach der Galaktose-Methode von NAKAMURA;\l und der Leber
venenverschlussdruck bestimmt waren, wurde der Zustand der Leberhamody
namik auf Grund der beiden Ergebnisse ermittelt. Dabei erwies sich der Ab
normwert der geschatzten Leberdurchblutung kleiner als 600 ml/Min. /M2

, des
Lebervenenverschlussdruckes grosser als 140 mm H20 und auch die Falle mit
kleineren Lebervenenverschlussdruck als 100 mm H20, bei denen Milztumor
bzw. erhohter Milzvenendruck bestand, gehorten in die Gruppe mit abnormer
Leberhamodynamik. Wenn mindestens einer der beiden abnorm war, wurde
die Leberhamodynamik als abnorme ausdrtickt.

Wie Abb. 1, 2 und 3 zeigen, war der BTS-Blutspiegel nach jeder Verabrei
chung von BT.MP, TTFD, TATD und K-Mg-Asparaginat in den Fallen mit
abnormer Leberhamodynamik nur in wenigen Fallen niedriger als in den Fallen

10
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Abb. 1 Veranderung des BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von
BTMP und TTFD mit Berucksichtigung der Leberh:imodynamik
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Abb. 2 Veranderung des BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von
TATD mit Berucksichtigung der Leberhamodynamik

mit normaler Leberhamodynamik, in der Mehrzahl der Falle war er dagegen
gestiegen.
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Abb. 3 Veranderung:des1BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von
K-Mg-Asparaginat mit BerUcksichtigung der Leberhamodynamik

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

Urn die Einfliisse von Glukose, Sorbit, Thiamin, BTMP, TTFD, Thioct
saure, TATD, K-Mg-Asparaginat und Glucocorticoiden auf den BTS-Blutspiegel
zu untersuchen, wurden die Veranderungen des BTS-Blutspiegels nach der
Verabreichung dieser Medikamente bei akuter Hepatitis, chroni~cher Hepatitis
und Leberzirrhose beobachtet.

1) Einfliisse von Glukose und Sorbit auf den BTS-Blutspiegel: Zwar war
der BTS-Blutspiegel nach der oralen Belastung von Glukose im allgemeinen
angestiegen, aber es ergab sich keine bedeutsame Differenz zwischen den Veran
derungen bei Gesunden und bei Leberpatienten. Wie ich schon berichtet habe!,
spiegelt die BTS im Blut bei den Leberkrankheiten den BTS-Stoffwechsel in der
Leber wider. Andererseits, weil die verabreichte Glukose nicht nur in der Leber,
sondern auch an anderer Stelle oxydiert wird, konnte sich der Zustand des
BTS-Stoffwechsels in der Leber nicht genug widerspiegeln. Daher gab es keine
Differenz zwischen Gesunden und Leberpatienten. EDWINJO hat auch keine Diffe
renz der Veranderung des BTS-Blutspiegels nach der intravenosen Injektion von
Glukose zwischen Gesunden und Leberzirrhotikern nachgewiesen. ]ORKE6 hat
bei akuter Hepatitis keine bestimmte Veranderung des BTS-Blutspiegels nach
intraduodenaler Zufuhr von Glukose nachgewiesen. Doch haben QPIENSKA7 bei
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Leberpatienten, AMATUSIO und NESBITT2 und ALSLEV4 bei Leberzirrhose dariiber
berichtet, dass eine BTS-StoffwechselstOrung bei Leberkrankheiten besteht, weil
der Anstieg des BTS-Blutspiegels nach der Glukosebelastung im Vergleich zu
Gesunden grosser war. KIPPINd hat den initialen Abfall des BTS-Blutspiegels
nach intravenoser Injektion von Glukose bei akuter Hepatitis, chronischer
Hepatitis und Leberzirrhose beobachtet; das bedeutet die Aufnahme der BTS
in der Leber.

Sorbit wird in der Leber zu Fruktose umgewandelt, danach weiter zu BTS
oxydiert. BLAKELy32 hat nachgewiesen, dass bei dieser Reaktion Sorbitdehydro
genase notwendig ist. Seit SHUMAN33 Sorbit klinisch hauptsachlich bei Diabetikem
verwandte, ist von einigen Autoren3S

•
84 die klinische Verwendbarkeit des Sorbits

ausprobiert worden. Ich habe Sorbit von der Seite des BTS-Stoffwechsels unter
sucht. Dabei war der Anstieg des BTS-Blutspiegels bei der Sorbitbelastung
ausgezeichnet geringer als bei der Glukosebelastung. Ausserdem trat dabei keine
Fruktose im Slut auf, einen Fall ausgenommen, und nur geringe Mengen von
Sorbit wurden im Harn nachgewiesen. Deshalb ware es denkbar, dass das
verabreichte Sorbit zu Fruktose wird und dass danach die Fruktose-nach Unter
suchungen von HERS und KUSAKA3li

- Uber BTS schneller als die Glukose oxy
diert wird. Diese Tatsache ist als Anziinder der BTS-Oxydation fUr gestOrte
Oxydation der BTS in der Leber von grossem Vorteil. Tatsachlieh hat RAUSCHs6

daruber berichtet, dass die Herabsetztung des BTS-Blutspiegels nach Mischin
jektion von Thioctsaure und Sorbit grosser als von Thioctsaure und Glukose
war.

2) Einfliisse von Thiamin und Thioctsaure auf den BTS-Blutspiegel:
Thiamin wird in der Leber zu Cocarboxylase phosphoriert, die direkt fUr den
Prozess der BTS-Oxydation erforderlich ist; daher streitet man sich seit langem
iiber den Einfluss von Thiamin und Cocarboxylase auf den BTS-Blutspiegel bei
verschiedenen Krankheiten. Andererseits, seit Thioctsaure als "pyruvic oxidat
ing factor" von O'KANE und Mitarbeitern37 entdeckt wurde und ihre Krystal
lisierung nach REED38 gelang, ist Thioctsaure auf vielen Gebieten in Gebrauch.
Insbesondere, seit RAUSCH89 in verdienstvoller Weise eine Besserung der Leber
komapatienten mit Thioctsaure nachgewiesen hat, haben einige Autorenl

9-2li
iiber Veranderungen des BTS-Blutspiegels nach Verabreichung von Thioctsaure
berichtet. Nach meinen Ergebnissen wurde der Anstieg des BTS-Blutspiegels
nach Glukosebelastung durch Verabreichung von Thiamin nicht gehemmt,
wahrend er von Thioctsaure deutlich gehemmt wurde. INOUE4o hat dariiber
berichtet, dass es zwei Gruppen bei Leberkrankheiten hinsichtlich der Verabrei
chung von Thiamin gibt; bei der ersten Gruppe vermehrt sich Cocarboxylase
im Blut nicht, bei der zweiten Gruppe vermehrt er sich. Bei ersterer wird die
Phospholierung von Thiamin wegen der starken Leberschadigung gestOrt, daher

13

Kono: Klinische Untersuchungen &#220;ber

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1964



106 H. KONO

wird Cocarboxylase im Blut nicht vermehrt. FURUKAWA16 bzw..WADA11 hat
nachgewiesen, dass Thiamin den BTS-Blutspiegel nicht gesenkt hat. Zwar
besteht bei der Thioctsaure zum Unterschied von Thiamin kein Phospholierungs
prozess in der Leber, doch aus der Tatsache, dass Thioctsaure nur in Verbin
dung mit Apo-Pyruvatoxydase bei Anwesenheit von ATP und Magnesiumion
wirkt41, konnte man schliessen, dass die Verwendbarkeit von verabfolgter
Thioctsaure in den Leberkrankheiten beschrankt ist. Aber nach meinen Unter
suchung war denkbar, dass, da Thioctsaure im Vergleich mit Thiamin den
Anstieg des BTS·Blutspiegels nach der Glukosebelastung hemmen konnte, diese
in der Leber leichter verwendbar ist als Thiamin. Wirklich hat RAUSCH36 den
Abfall des BTS-Blutspiegels im Zusammenhang mit dem Aufwachen der Leber
komapatienten beobachten konnen, auch REDETZKI20

, WADA11
, THOMPSON21 haben

den Abfall des BTS-Blutspiegels nach der Verabreichung von Thioctsaure be
obachtet. Es war auch in meinen Untersuchungen bemerkenswert, dass in den
Leberkrankheiten, insbesondere pei Rekonvaleszenz der akuten Hepatitis, wobei
der BTS-Blutspiegel u. a. erhoht war, Thioctsaure den Anstieg des BT5
Blutspiegels nach der Glukosebelastung am ausgezeichnetesten gehemmt hat.
Daher wiirden bei der Rekonvaleszenz der akuten Hepatitis Cofaktoren wie
Thioctsaure an die StOrung der BTS-Oxydation bedeutend teilnehmen. Tatsach
lich wurde von WADA11 die Herabsetzung von Thioctsaure im Blut bei Hepatitis
nachgewiesen. Andererseits ist auch mitgeteilt worden24

, dass eine Herabsetzung
des BTS·Blutspiegels nach Verabreichung von Thioctsaure nicht oder nur vorii
bergehend nachgewiesen werden konnte. Diese verschiedenen Ergebnisse hangen
auch mit dem Grad der Parenchymschadigungen der Leber zusammen und auch
damit, ob StOrungen der Leberhamodynamik vorhanden waren.

3) Einfliisse von BTMP, TTFD und TATD auf den BTS-Blutspiegel: In
meinen Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass der Anstieg des BTS·Blut
spiegels nach der Glukosebelastung durch Thiamin nicht gehemmt wurde, dass
aber die Verabreichung von BTMP, TTFD und TATD eine Senkung des BT5
Blutspiegels in der Hal£te der Falle ergab. Die Senkungswirkung auf den BTS
Blutspiegel unter Verabreichungen von BTMP und TTFD war fast gleichartig,
dagegen war sie bei TATD-Verabreichung starker. BTMP, TTFD und TATD
wurden beseer zu Cocarboxylase phospholiert als Thiamin und haben den BTS
Blutspiegel bei Leberkrankheiten, der nach der Verabreichung von Thiamin
nicht gesunken war, im allgemeinen gesenkt. Insbesondere war bei den mit
TATD verabfolgten Fallen die Senkung des BTS-Blutspiegels starker als bei den
Fallen, bei denen BTMP bzw. TTFD mit Thioctsaure kombiniert verabfolgt
wurde. Die Tatsache wiirde dadurch veranlasst, dass T ATD eine aquimolare
Verbindung zwischen den Derivat von Thiamin und der Thioctsaure darstellt.
Weiter ist sehr hemerkenswert, dass die Senkungswirkung auf den BTS·Blut-
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spiegel durch diese Medikamente bei den Fallen mit gestOrter Leberhamodynamik
verhaltnismassig gering war. Daher bin ich der Meinung, dass bei diesen Fallen
die Faktoren zur StOrung der BTS-Oxydation nicht nur im Bereich des Coenzy
mes, sondem auch im Bereich der Leberhamodynamik - vielleicht des Sauer
stoffes - oder im Bereich bes Apoenzymes vorhanden sind.

4) Einfluss von K-Mg-Asparaginat auf den BTS-Blutspiegel: Indem die
Asparaginsaure am Ureazyklus in der Leber teilnimmt, wird sie auch in der
Leber bei Anwesenheit von Transaminase zu Oxalessigsaure, dann durch Kon
densation mit Acetyl-Coenzym A zu Zitronensaure umgewandelt. Andererseits
stellt Magnesiumion das wichtigste Ion fUr oxydative Decarboxylierung von BTS
dar. Daher befOrdem die beiden die Einftihrung von BTS in den Zitronen
saurezyklus. Aus diesem Grund habe ich vermutet, dass K-Mg-Asparaginat den
erhohten BTS-Blutspiegel in den Leberkrankheiten herabsetzen wiirde. Tatsach
lich hat NIEPER und BLUMBERGER42 mitgeteilt, dass der BTS-Blutspiegel in Herz·
krankheiten nach der intravenosen Injektion von K-Mg-Asparaginat abgefallen
war. In meinem Fall waren bei den Leberpatienten die Ergebnisse mit K-Mg
Asparaginat komplizierter, so dass konstante Resultate dabei im allgemeinen
nicht erhalten werden konnten. Es waren namlich mehrere Bedingungen flir die
Herabsetzung der BTS in den Leberkrankheiten bei K-Mg-Asparaginat notig.
Zur ersten Bedingung gehort mindestens, dass eine OxydationssWrung der BTS
in der Leber - der erhohte BTS-Blutspiegel - vorhanden ist, und zwar muss
ihre Ursache auf primarem bzw. sekundarem Mangel von Oxalessigsaure beru
hen. Wahrend des Gebrauchs von Glucocortioid wurde relativer Mangel von
Oxalessigsaure in der Leber nachgewiesen48

• Die Ergebnisse, dass die Senkung
des BTS-Blutspiegels in meinen Fallen, bei denen Glucocorticoide verabfolgt
wurden, nach der Verabreichung von K-Mg-Asparaginat haufiger als in sonsti
gen Fallen nachgewiesen werden konnte, haben diese Mitteilung bestatigt. Zur
zweiten Bedingung gehort die Leberhamodynamik; im Vergleich mit normaler
Leberhamodynamik wurde bei den Fallen mit gesWrter Leberhamodynamik die
Herabsetzung des BTS-Blutspiegels nach der Verabreichung von K-Mg-Asparagi
nat sowie von BTMP, TTFD und TATD nicht beobachtet. Diese Tatsache
bestatigt, dass die Stelle der SWrung in der BTS-Oxydation bei solchen Fallen
im Bereich des Sauerstoffes liegt. Das entspricht auch dem Bericht von Katsu
numa44

, das.." die ZirkulationssWrung den Ablauf des Zitronensaurezyklus
gehemmt hat.

5) Einfluss von Glucocorticoid auf den BTS-Blutspiegel: Glucocorticoide
erhohten den BTS-Blutspiegel in den Leberkrankheiten. Das Ergebnis entspricht
den Mitteilungen von ScHREIER9 und HENNES und Mitarbeitern45

• Glucocorticoid
fordert Katabolismus des Eiweiss und Glykoneogenese. Der wahrend der
Verabreichung von Glucocorticoiden nachgewiesene Anstieg des BTS-Blutspie-
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gels in den Leberkrankheiten wird mehr au£ ketogenen Aminosaure, die durch
Katabolismus aus Eiweiss stammen, beruhen als au£ ihre Hemmwirkung der
BTS-Oxydation. Dagegen haben HENNES und Mitarbeiter angenommen, dass
Glucocrticoid eine Hemmwirkung au£ die Utilisation der BTS besitzen.

ZUSAMMENFASSUNG

Sowohl aus dem Grunde, den Mechanismus des gestorten BTS-Stoffwechsels
bei den Leberkrankheiten zu erkennen, als auch Beobachtungen fiir seine Be
handlungen zu machen, wurden die Ein£liisse von Zucker, Thiamin und seinen
Derivaten (BTl\t1P, TTFD), Thioctsaure, der Verbindung zwischen dem Derivat
von Thiamin und Thioctsaure (TATD), Kalium- und Magnesium-Asparaginat
und Glucocorticoiden au£ den BTS-Blutspiegel untersucht. Das £iihrte zu £olgen
den Ergebnissen :

1) Der Anstieg des BTS-Blutspiegcls nach Belastung von Glukose bzw.
Sorbit wurde beide Male beobachtet, aber er war nach Sorbit geringer als nach
Glukose. Das bedeutet, dass Sorbit die BTS-Oxydation fordert.

2) Wahrend der Anstieg des BTS-Blutspiegels mit Thiamin hydrochlorid
nicht gehemmt wurde, wurde er mit Thioctsaure in vielen Fallen gehemmt,
insbesondere in Rekonvaleszenz der akuten Hepatitis.

3) Nach der Verabreichung Von BTl\t1P, TTFD und TATD war der
BTS-Blutspiegel herabgesetzt, aber ihre Einwirkung war bei den Fallen mit
gestOrter Leberhamodynamik nicht gut.

4) Ebenso hat Kalium- und Magnesium-Asparaginat unge£ahr im Drittel
der Falle den BTS-Blutspiegel erniedrigt. Aber seine Einwirkung in Fallen mit
gestOrter Leberhamodynamik war ungiinstig.

5) Der BTS-Blutspiegel wurde durch Glucocorticoide erh5ht.

Herrn Prof. Dr. K. Kosaka danke ich ftir die Leitung meiner Untersuchungen, ebenso
Herrn Doz. Dr. Y. Shimada, der mich bei der Ausftihrung untersttitzt hat.
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