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Abstract

Bei 365 Leberpatienten wurde die BTS im Blut bestimmt und bei einem Teil der Fälle wurde
die Leberkatheterisation durchgefiihrt. Das fiihrte zu folgenden Ergebnissen : 1) Der BTS-Blutspiegel
war ungefähr in 50 Prozent der Fälle erh&#öht, und zwar fallend in der Reihenfolge bei Leberzir-
rhose, akuter Hepatitis und chronischer Hepatitis. Bei der akuten Hepatitis war er in der Rekon-
valeszenz erhöhter als im akuten Stadium und auch bei chronischer Hepatitis war er bei längerem
Krankheitsverlauf höher als bei krzem. 2) Eine Parallelitat zwischen dem BTS-Blutspiegel und
der Müdigkeit bestand, besonders war er bei den Fällen, die durch routine Leberfunktionsproben
normal beurteilt wurden und in denen über Müdigkeit geklagt wurde, erhöht. 3) Eine Korrelation
zwischen dem BTS-Blutspiegel und den routine Leberfunktionsproben bestand nicht, doch bei
den Fällen mit normalen routine Leberfunktionsproben fiel der BTS-Blutspiegel in 46.5 Prozent
der Fälle positiv aus. Es wäre denkbar, dass der BTS-Blutspiegel eine von den routine Leber-
funktionsproben nicht ergriffene Seite ausdrticken könnte. 4) Es gab keine Korrelation zwischen
dem BTS,Blutspiegel und dem histologischen Befund der Leber. Doch durch Laparoskopie war
der erhöhte BTS-Blutspiegel insbesondere bei dem &#x2161;. und IV. Typus der grossen weissen
Leber festgestellt worden. 5) Weil L·BTS in Fällen erhöhter V-BTS (d. h. BTS im Blut) höher
war als V-BTS bzw. A-BTS, ausserdem die engste Beziehung von L-BTS/ABTS- Quotienten
zum V-BTS-Spiegel (d. h. der BTS-Blutspigel) bestand, wurde bestätigt, dass die erhöhte BTS
im Blut bei Leberkrankheiten aus Leber stammt. Der BTS-Blutspiegel spiegelt nämlich den BTS-
Stoffwechsel in der Leber wider. 6) Der BTS-Stoffwechsel in der Leber stand in engster Beziehung
zu der Leberhamodynamik, d. h. zum visceralem Sauerstoffverbrauch, zum geschatzten Leber-
durchblutung und zum Lebervenenverschlussdruck.
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I. MITTEILUNG: DER BRENZTRAUBENSAUREBLUTSPIEGEL

BEl DEN LEBERKRANKHEITEN UND SEINE DYNAMIK

Hiroshi KONO

aus der 1. medizinischen Klinik der Universitiit Okayama
(Direktor: Prof. K. Kosaka)

Eingegangen am Februar 20, 1964

Da sich in der Leber die grosste stelle der verschiedenen Stoffwechsel be
findet, sind die Stoffwechsel in der pathologischen Leber sehr kompliziert, und
viele Probleme sind auch bei den heutigen fortgeschrittenen Methode noch un
ge10st geblieben. Die Brenztraubensaure (BTS) ist das wichtigste intermediare
Stoffwechselprodukt beim Zuckerstoffwechsel und sie steht auch in engster
Beziehung zum Eiweiss- und Fettstoffwechsel, gleichzeitig wird die BTS in den
Zitronensaurezyklus eingeftihrt, sie hat daher die grossten Anteile an der Energie
lieferung ftir den Organismus. Versuche, die komplizierten Stoffwechsel in
der pathologischen Leber zu untersuchen, werden seit ungefahr 1950 tiber den
Stoffwechsel der BTS gemacht. Seit der Bericht von AMATUSIO und NESBlTT1

nachgewiesen hat, dass sich bei Leberzirrhose, besonders mit Leberkoma, der
BTS-Blutspiegel erhoht, ist von vielen tiber ahnliche Beobachtungen2

-
21 bei der

BTS in den Leberkrankheiten berichtet worden. Aber die allermeisten Berichte
erwahnen nur den BTS-Wert im Blut, seine Beziehung zu Leberfunktionsproben
und Behandlungen der erhohten BTS im Blut. Das brachte dazu, die Wichtig
keit des BTS-Stoffwechsels zu erkennen und diesen auf Grund des BTS-Blut
spiegels zu beobachten, und ausserdem zu fragen, welche Bedeutung die BTS
im Blut fUr die Darstellung der bunten pathologischen Physiologie in den Leber
krankheiten besitzt.

PATlENTENGUT UND METHODIK

Zur Untersuchung dienten die in die 1. medizinische Klinik der Universitat
Okayama aufgenommenen Leberpatienten: 64 Falle der akuten Hepatitis, 254
Falle der chronischen Hepatitis und 47 Falle mit Leberzirrhose, 365 Falle in
toto, deren Diagnose sich, einige wenige Patienten ausgenommen, durch
Laparoskopie und Leberbiopsie besHitigt hat.

Die BTS im Blut wurde nach Shimizuscher Methode22 unter Benutzung
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16 H.KoNO

von 2,4-Dinitrophenylhydrazin bestimmt. Die Kolorimetrie wurde bei 520 m,u

der Wellenlange mit dem Kolorimeter der Firma Leitz durchgeftihrt. Das Blut
wurde den Patienten vor dem Abendessen bei absoluter Bettruhe so schnell wie
moglich entnommen, dabei wurde die Manschette nur bei der Einftihrung der
Kaniile benutzt. Die Bestimmung der geschlitzten Leberdurchblutung wurde mit
der Galaktosemethode nach NAKAMURA23 unter Benutzung der Leberkatheterisa
tion durchgefiihrt.

ERGEBNISSE

1) BTS-Werte im Blut bei Gesunden und Leberpatienten: Wahrend der .
Mittelwert bei 7 Gesunden 1.13 ± 0.200 mg/dl betrug, war der Mittelwert in
den gesamten 361 Fallen der Leberpatienten auf 1.23 ± 0.271 mg/dl erhoht;
dabei betrug der Mittelwert in 47 Fallen der Leberzirrhose 1.28 ± 0.294 mg/dl,
in 64 Fallen der akuten Hepatitis 1.25 ± 0.325 mg/dl und in 254 Fallen der
chronischen Hepatitis 1.22 ± 0.252 mg/dl (Tabelle 1).

Tabelle 1 Der BTS-Blutspiegel bei Gesunden und Leberpatienten (in mg/dD

Gesunde

akute Hepatitis

chronische Hepatitis

Leberzirrhose

gesamte Leberkrankheiten

Zahl der Falle

7

64

254

47

365

Mittelwert des BTS-Blutspiegels

1.13±O.200

1.25±O.325

1.22±O.252

1.28±O.294

1.23±O.271

2) Zusammenhang zwischen dem Krankheitsverlauf und dem BTS-Blut
spiegel: Da die Leberzirrhose meistens ihrer Natur nach lang andauernd oder
gelegentlich unklar in ihrem Verlauf ist, wurde sie hier nicht beriicksichtigt.
Akute Hepatitiden ergaben folgenden Krankheitsverlauf: akutes Stadium inner
halb des 1. Monats und Rekonvaleszenz einen Monat nach Krankheitsausbruch.
Gleichzeitig verteilten sich die chronischen Hepatitiden auf Flllle bis zum 6.

Tabelle 2 Der BTS-Blutspiegel bei Leberkrankheiten im Krankheitsverlauf (in mg/dl)

\

Verlauf nach

I
Zahl der [ Mittelwert des

Krankheit Krankheitsausbruch Fiille
I

BTS-Blutspiegels

akute innerhalb des 1. Monats 12 1.27±O.344
--~-'-~-------'--'-----'---------

Hepatitis iiber 1 Monat 28 1.31±O.365

chronische innerhalb des 6. Monats 82 1.18±O.262
_. - ._~ -----------------

Hepatitis tiber 6 Monate 126 1.24±O.258
J

2
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Brenztraubensaurestoffwechsel 17
Monat und dariiber hinaus nach Krankheitsausbruch der akuten Hepatitis, sowohl
Rezidiv als Exazerbation. Bei den akuten Hepatitiden war der BTS-Blutspiegel
bei Rekonvaleszenz erhohter als im akuten Stadium. Auch bei den chronischen
Hepatitiden war er in den iiber 6 Monate hoher als in den Fallen bis zum 6.
Monat (Tabelle 2).

3) Prozentsatze der Abnormitat des BTS-Blutspiegels bei Leberkrankhei
ten: Der Abnormwert der BTS im Blut ist sowohl nach meinen eigenen Ergeb
nisse als auch Berechnungen von anderen Autoren20

•
2
1.22, die sich der Methode

unter Benutzung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin bedienten, grosser als 1.20
mg/d!. Danach liessen sich die Prozentsatze der Abnormitat bei den Leberkrank
heiten folgendermassen bestimmen: Leberzirrhose 59.2 Prozent, akute Hepatitis
52.4 Prozent, chronische Hepatitis 47.4 Prozent (Tabelle 3).

Tabelle 3 Prozentsatze der Abnormitat des BTS-Blutspiegels bei
Leberkrankheiten ( )=Zahl der Falle

Krankheit

akute Hepatitis
chronische Hepatitis
Leberzirrhose

Total

Prozentsatze der Abnormitat des BTS-Blutspiegels

52.4 ( 64)

47.4 (254)
59.2 ( 47)

49.9 (365)

4) Subjektive Beschwerden und der BTS-Blutspiegel: Leberpatienten
klagen iiber viele subjektive Beschwerden, am haufigsten tiber Mtidigkeit. rhr
Zusammenhang mit dem BTS-Blutspiegel wurde bei den Patienten untersucht,
die nicht mit spezifischen Medikamenten behandelt wurden. Es ergab sich, dass
ein Zusammenhang zwischen der Mtidigkeit und dem BTS-Blutspiegel besteht
(Tabelle 4).

Tabelle 4 Zusammenhang zwischen dem BTS-Blutspiegel (in mg/d!)
unci Miidigkeit ()=Zahl der Falle

~~.~tidigkeit' -
I ±

I +
I

-H-Krankheit --_

akute Hepatitis 1.22±O.368 (16) 1. 11±O.224 ( 6) 1.54±O.358 ( 9) 1.46±O.015 ( 6)
chronische Hepatitis l.08±O.215 (60) l.07±O.202 (25) 1.23±O.223 (60) 1.42±O.184 (14)
Leberzirrhose l.04±O.221 ( 7) 1.20±O.190 ( 7) 1.25±O.196 ( 7) 1.28±O.152 ( 5)

Total !1.10±O.253 (83) 11.10±O.204 (38) \1.24±0.239 (76) !1.39±O.169 (25)

Falle ohne Miidigkeit
± Falle mit zeitweiliger leichter Mtidigkeit
+ Falle mit bestandiger leichter Mtidigkeit
-It Falle mit bestandiger starker Mtidigkeit
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18 H.KoNO

5) Lebedunktionsproben und der BTS-Blutspiegel: Urn die Zusammen
hange zwischen den routine Lebedunktionsproben und dem BTS-Blutspiegel zu
untersuchen, wurden Thymoltrlibungstest (TTT), Bromsulfaleinretention (BSP),
Albumin-Globulinverhaltnis (A/G) und Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(S·GPT) ausgewahlt und ihr Zusammenhang mit den gleichzeitig bestimmten
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Brenztraubensaurestoffwechsel 19
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BTS-Blutspiegeln untersucht. Doch fand sich darunter keine Korrelation mit
einem Korrelationskoeffizienten unter 0.10 (Abb. 1, 2, 3 und 4). \Venn man die
Normalgruppe in allen Leberfunkionsproben und die Abnormgruppe, in der
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20 H.KoNO

mindestens eine Leberfunktionsprobe abnorm war, unter anderem Gesichtspunkt
betrachtet, dann betrug die Abnormitat des BTS-Blutspiegels in der Abnorm
gruppe 45.7 Prozent bei akuter Hepatitis, 53.4 Prozent bei chronischer Hepatitis
und 58.3 Prozent bei Leberzirrhose durchschnittlich also 51.7 Prozent; dagegen
war die Abnormitat des BTS-Blutspiegels in der Normalgruppe ziemlich niedri
ger als in der Abnormgruppe, nur bei akuter Hepatitis war sie mit 70.6 Prozent
am hochsten (Tabelle 5).

Tabelle 5 Prozentsatze des abnormen BTS-Blutspiegels bei Leberpatienten
mit normalen und abnormen Leberfunktionsproben

Prozentsiitze des almormen BTS-Blutspiegels bei Leberpatienten

Krankheit
Zahl der I Falle mit normalen IZahl der

I

Falle mit abnormen
Falle Leberfunktionsproben Falle Leberfunktionsproben

akute Hepatitis 17 70.6 46

I
45.7

chronische Hepatitis 111 42.3 133 53.4

Leberzirrhose 1 100.0 48
I

58.3

Total
I

129
I

46.5 I 227
I

51. 7

6) Laparoskopische Befunde und der BTS-Blutspiegel: Die laparoskopische
Klassifikation der Hepatitis und Leberzirrhose richtete sich nach derjenigen von
KALK24

• Die grosse weisse Leber nach KALK von SHIMADA und Mitarbeitern2
5.26

in vier Typen unterteilt:
Typus I; Falle mit weissen Faltenbildungen ohne Vergrosserung der Leber,

Anzeichen fUr pfortaderhochdruck (nach KALK24
) oder kleinen Narben in der

Leberoberflache.
Typus Il; Falle mit Vergrosserung der Leber ohne Anzeichen fUr Pfort

aderhochdruck oder kleinen Narben, unabhangig van weissen Faltenbildungen.
Typus Ill; Falle mit Anzeichen fUr pfortaderhochdruck ohne kleinen

Tabelle 6 Zusammenhang zwischen dem BTS-Blutspiegel und den laparoskopischen Befunden

laparoskopischer Befund I Zahl der Falle : Mittelwert des BTS-Blutspiegels (in mg/dD
I I

grOsse 75 1.24±0.251

weisse
Typus III 39 1. 17±0.247

1. 25±0.228
Leber

Typus IV I 41
----b-u-n---'te'---L-ebe-r----i---5-----.--'-I-----------l-.2-6-±-0-.-2-12-------··----

I Hockerleber 1'----33----;I----_-- - ~·_23_±O._:.285 . _

6

Acta Medica Okayama, Vol. 18 [1964], Iss. 1, Art. 3

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol18/iss1/3



BrenztraubensaurestoffwechseJ 21

Narben, unabhangig von weissen Faltenbildungen und Vergrosserung der Leber.
Typus IV; Falle rnit kleinen Narben in der Leberoberflache, unabhangig

von weissen Faltenbildungen, Vergrosserung der Leber und Anzeichen fur
Pfortaderhochdruck.

Ihre Beziehung zurn BTS-Blutspiegel wurde im folgenden untersucht. Der
BTS-Blutspiegel war in der bunten Leber am hochsten, dann folgten die Anteile
des IV. Typus der grossen weissen Leber, des Il. Typus der grossen weissen
Leber, der Hockerleber, der grossen roten Leber, des IlI.· Typus der grossen
weissen Leber und des I. Typus der grossen weissen Leber (Tabelle 6).

7) Histologische Befunde bei Leberbiopsie und der BTS-Blutspiegel: Auf
Grund rnikroskopischer Praparate des Biopsiematerials wurden folgende Befunde
beobachtet: Zytoplasrnadegeneration der Parenchymzellen, Kerndegeneration
der Parenchymzellen, Zytoplasrnanekrose der Parenchyrnzellen, Dilatation der
Sinusoide, Zellinfiltration, Fibrose in Glissonschen Scheide, Reaktion der Kup
ferschen Zellen, Veranderung der Zentralvenen und Veranderung der intra
hepatischen Pfortader. Die Untersuchung der Beziehung zurn BTS-Blutspiegel,
der gleichzeitig bestirnrnt wurde, ergab folgendes: abgesehen von der gerin
geren Korrelation des BTS-Blutspiegels bei Fibrose, steht dieser in beinahe
keiner Beziehung zu den sonstigen histologischen Befunden (Tabelle 7). Aber

Tabelle 7 KorreJation zwischen dem BTS-Blutspiegel und den histologischen
Befunden des Biopsiematerials

histologischer Befund

Kerndegeneration der Parenchymzellen

Zytoplasmaclegeneration der Parenchymzellen

Zytoplasmanekrose cler Parenchymzellen

Dilatation cler Sinusoicle

Fibrose cler Glissonschen Scheicle

Zellinfiltration in Glissonschen Scheide

Reaktion cler Kupferschen Zellen

Veranderung cler Zentralvenen

Veranderung cler intrahepatischen pfortacler

Korrelationskoeffizient zum BTS-Blutspiegel

+0.031

+0.024

+0.018

+0.050

+0.101

+0.012

+0.011

+0.038

+0.041

als andererseits die einzelnen histologischen Befunde in der Norrnalgruppe und
Abnormgruppe des BTS-Blutspiegels untersucht wurden, war in der Abnorrn
gruppe die Abnorrnitat der einzelnen histologischen Befunde gegenuber der
Normalgruppe gestiegen (Tabelle 8).

8) Der BTS-Blutspiegel der Lebervene, Peripheriearterie und Peripherie
vene: Lebervenenblut wurde nach der Kathetereinfiihrung in die V. hepatica
durch den Leberkatheter entnornrnen. Peripheriearterienblut aus der A. brachia
lis und Peripherievenenblut aus der V. mediana cubiti. In 21 Fallen der Leber-
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80.0

81.4
72.0

39.4

72.6

63.8

73.8

53.0

48.9

Tahelle 8 Prozentsatze cler abnormen histologischen Befuncle bei den Leberpatienten
sowohl mit normalem als abnormem BTS-Blulspiegcl

I

---~----------- ------------------ -----------1

Prozentsatze der abnormen histologischen Befunde '

histologlscher Befuncl I Zahl I bei normalem I1I Zahl bei abnormem
der I BTS-Blutspie- der BTS-Blutspie-
Falle, gel Falle gel

_________________: cl -------- __---:- 1

Kerndegeneration der Parenchymzellen I[ 148: 69.0 I 150 I

Zytoplasmadegeneration der Parenchymzellen 149 I: 77.2 ,151

Zytoplasmanekrose der Parenchymzellen I 149 69.8 150

I

Dilatation der Sinusoide I 147 I 42.8 I 152 I

Fibrose in Glissonschen Scheide I 114
49

7 '11 6684',40 I 115502 I
Zellinfiltration in Glissonschen Scheide

I

Reaktion der Kupferschen Zellen I 114
3
9
0

1

1

, 7
46
1..2

9
li 115

3
3
4

11

Veranderung der Zentralvenen

Veranderung der intrahepatischen pfortader I 136 I 42.0 143

patienten (1 Fall der akuten Hepatitis, 19 Falle der chronischen Hepatitis, 1
Fall der Leberzirrhose) betrug der Mittelwert des Lebervenenblut-BTS-Spiegels
(L-BTS) 1.72 ± 1.207 mg/dl, des Peripheriearterienblut-BTS-Spiegels (A-BTS)
1.43 ± 0.416 mg/dl und des Peripherievenenblut-BTS-Spiegels (V-BTS) 1.46 ±
0.405 mg/dl (Tabelle 9). Wahrend A-BTS fast gleiche gestiegene Werte
zeigten, waren diejenigen des L-BTS-Spiegels durchschnittlich am hochsten.
Andererseits wurde ich zu der Annahme geflihrt, dass der BTS~Blutspiegel in
der Pfortader mit dem V-BTS- und A-BTS-Spiegel fast gleichwertig sein muss,
wenn auch der Stoffwechsel im Epithelium der Dlinndarmschleimhaut in Rech
nung zu stellen ist. Weil in allen Fallen der V-BTS-Spiege1 rnit dem A-BTS
Spiegel fast gleichwertig war, sollte der BTS-Spiegel des in die Leber einflies
senden Blutes den A-BTS-Spiegel reprasentieren konnen. Urn dann den Grad
der BTS in dem aus der V. hepatica ausstromenden Blut oder denjenigen
der in der Leber aufgenommenen BTS feststellen zu konnen, berechnete ich
den L-BTS/ A-BTS-Quotienten (Tabelle 9). Durchschnittlich hat dabei der
L-BTS/ A-BTS-Quotient 1.00 liberstritten und in einzelnen Fallen zeigte der
L-BTS/ A-BTS-Quotient meistens Hochwerte dort, wo der V-BTS-Spiegel
erhoht war. Urn diese Wahrscheinlichkeit weiter zu bestatigen und zu unter
suchen, ob die erhohte V-BTS (d. h. BTS im BIut) bei Leberpatienten aus
der Leber stammt, wurde der Zusammenhang zwischen dem L-BTS/ A-BTS
Quotienten und dem V-BTS-Spiegel erforscht (Abb. 5). Das fUhrte zu dem
Ergebnis, dass es eine enge Korrelation zwischen beiden gab (Korrelationskoef
fizient +0.670).

9) Geschatzte Leberdurchblutung und der BTS-Blutspiegel: !ch vermutete,
dass einer der wichtigsten Faktoren, urn die BTS aus der Leber auszutreiben,

8
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Brenztraubensaurestoffwechsel

Tabelle 9 Der BTS-Blutspiegel cler Lebervene (L-BTS), Peripheriearterie (A-BTS),
PeripQerievene (V-BTS) uncl cler L-BTSjA-BTS-Quotient

23

Nummercler I Krankheit
I

L-BTS

I
A-BTS

I
V-BTS

I
L-BTSjA-BTSFalle in mgjcll in mgjcll in mg/cll

I

1 akute Hepatitis 0.85 0.99 1.03 0.86(Rekonvaleszenz)

2 chronische Hepatitis 0.91 1.07 1.11 0.85

3 1/ 2.73 1.82 1.34 1.50

4 11 1.47 1.40 1.26 1.05

5 11 1.68 1.27 1.38 1.32

6 11 0.92 1.36 1.37 0.68
7 11 0.74 0.96 1.11 0.77

8 11 0.66 0.88 1.06 0.75

9 11 1.04 1.10 1.27 0.95

10 11 1.27 1.27 1.43 1.00

11 11 1.10 1.32 1.36 0.83

12 11 1.40 1.49 1.27 0.93

13 11 1.08 1.09 1.12 0.99
14 11 1.72 1.36 1.46 1.26
15 11 3.92 2.03 2.22 1.43

16 11 4.42 2.49 2.18 1.80
17 11 1.38 1.79 1. 77 0.77
18 11 4.94 2.18 2.66 2.26

19 11 0.87 1.18 1.36 0.73

20 11 1.90 1.66 1.72 1.14

21 Leberzirrhose 1.03 1.21 1.27 0.85

I

1.72

I

1.43

I
1.46

I

1.08
Mittelwert ± ± + ±

1.207 0.416
I

OA05 0.386

mit der Leberdurchblutung zusammenhangen wiirde. Andererseits, da die ge
schatzte Leberdurchblutung (estimated hepatic blood flowSl

), die die gesamte
Leberdurchblutung abztiglich der intrahepatischen Shuntblutung darstellt, funk
tionell echte Leberdurchblutung ist, wurde. hier der Zusammenhang zwischen
dem BTS-Blutspiegel und der geschatzten Leberdurchblutung verfolgt. Diese
Untersuchung ergab eine enge Korrelation zwischen beiden (Korrelationskoeffizi
ent -0.202, Abb.6). Das bedeutet, dass der BTS-Blutspiegel in Fallen mit
gestOrter geschatzter Leberdurchblutung gelegentlich erhoht ist.

10) Visceraler Sauerstoffverbrauch und der BTS-Blutspiegel: Weil der
Stoffwechsel der BTS in engster Beziehung zum Sauerstoffverbrauch steht,
wurde der Zusammenhang zwischen dem visceralen Sauerstoffverbrauch und
dem BTS-Blutspiegel gepriift (Abb. 7). Wiederum ergab sich eine enge Korre
lation (Korrelationskoeffizient -0.336). Der BTS-Blutspiegel war in Fallen mit
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Abb. 5 Zusammenhang zwischen L-BTS/A-BTS-Quotienten und V-BTS
r: Korrelationskoeffizient
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Abb.6 Zusammenhang zwischen der geschiitzten Leberdurchblutung und dem
BTS-Blutspiegel r: Korrelationskoeffizient
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Brenztraubensaurestoffwechsel

BTS
mg/dl

2.00

r=-O.:JJo

1.50 . .....
.. 0.. ....... .

0
100 ..

0
0

0.50

25

10 20 30 40 50 oD 70 80 90 100

Sauerstoffverbrauch ml/Min/M2

Abb. 7 Zusammenhang zwischen dem visceralen Sauerstoffverbrauch und dem
BTS-Blutspiegel r: Korrelationskoeffizient
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Abb. 8 Zusammenhang zwischen dem Lebervenenverschlussdruck und dem
BTS-Blutspiegel r: Korrelationskoeffizient
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26 H.KoNO

geringem visceralem sauerstoffverbrauch verh~iltnismassigerhoht und umgekehrt
in Fallen mit grosserem visceralem Sauerstoffverbrauch niedriger.

11) Lebervenenverschlussdruck und der BTS-Blutspiegel: Die Korrelation
zwischen dem BTS-Blutspiegel und dem Lebervenenverschlussdruck, der unmit
telbar oder mittelbar in enger Beziehung zum pfortaderdruck stehe, wurde mit
dem verhaltnismassig niedrigem Korrelationskoeffizienten + 0.116 angegeben
(Abb. 8). Andererseits ware denkbar, dass in den Fallen mit niedrigem Leber
venenverschlussdruck (unter 99 mm H20) und mit Milztumor bzw. erhohtem
Milzvenendruck die Pfortader intrahepatisch verschlossen wurde. Deswegen wtirde
der aus diesem Grund entstandene Hochdruck der Pfortader in Korrelation zum
Grad des Milztumors bzw. des Milzvenendrucks stehen. Nachdem aus diesem
Grund der Wert des Lebervenenverschlussdrucks mit Rticksicht auf Milztumor
bzw. erhohten Milzvenendruck korregiert wurde, war der Korrelationskoeffizi
ent zwischen dem Lebervenenverschlussdruck und dem BTS-Blutspiegel auf
+ 0.122 gestiegen.

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

1) Der BTS-Blutspiegel bei Leberkrankheiten: Die Oxydation von BTS
im Organismus ist von Cocarboxylase, Thioctsaure, Coenzym A, DPN, Sauer
stoff, Magnesiumion und Pyruvatoxydase abhangig. Deswegen muss in Betracht
gezogen werden, dass, wenn StOrungen dieser Faktoren eintreten" dann die
Oxydation von BTS beeintrachtigt wird und dass in der Folge eine Anhaufung
von BTS im Gewebe des Organismus auftritt, die danach vom Gew~'be ins Blut
tibergeht. Daraus kann man folgen, dass insbesondere die Leber unmittelbar
grossen Anteil an der Aktivierung der Coenyme (Cocarboxylase, Thioctsaure
und Coenzym A) und der Pyruvatoxydase hat, folglich eine Beeintrachtigung
der BTS-Oxydation bei Leberkrankheiten leicht eintreten kann. Meine Untersu
chungen ergaben ftir den BTS-Blutspiegel einen Mittelwert von 1.13 ± 0.200
mg/dl bei Gesunden und von 1.23:t 0.271 mg/dl bei Leberpatienten (361 Fallen).
Wahrend bei den einzelnen Leberkrankheiten der erhahte BTS-Blutspiegel von
Leberzirrhose, tiber akuter Hepatitis zu chronischer Hepatitis abnahm, zeigte sich,
dass er bei akuter Hepatitis in der Rekonvaleszenz haher als im akuten Stadium
war, desgleichen bei chronischer Hepatitis wahrend eines langeren Ablaufs
gegentiber eines kiirzen. Seit AMATUSIO und NESBITT1 den erhahten BTS-Blut
spiegel bei schwerer Leberzirrhose und Leberkoma aufgewiesen hatte, fanden
auch FURUKAWA18

, REDETZKI und MitarbeiteriO und THOMPSON12 erhahten BTS
Blutspiegel bei Leberpatienten, OSADA17

, KIPPINd, SCHREIERll
, LAUDAHN16

, BENDA
und MOSERl~ dagegen bei Hepatitis, CARFAGNO und Mitarbeiter4 und BENDA
und MOSERl~ bei Leberzirrhose und Leberkoma. SELIGSON2 hat berichtet, dass
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Brenztraubensaurestoffwechsel 27

bei der Leberzirrhose der BTS-Blutspiegel in Parallele mit dem Grad der Bewusst
seinstOrungen gestiegen war. Nach NAKANd' war der BTS-Blutspiegel bei der
akuten Hepatitis auf ihrem Hahepunkt am hachsten. Die Beobachtungen von
TAKAOKA19 bei der progressiv chronischen Hepatitis haher als bei der nicht pro
gressiven ist. Im Widerspruch zu den Beobachtungen von NAKAN021 war nach
meinen Untersuchungen der BTS-Blutspiegel bei der akuten Hepatitis in der
Rekonvaleszenz haher als im akuten Stadium. Daraus ware zu folgern, dass es
der Leber nach langem Krankheitsverlauf an den Cofaktoren zur BTS-Oxyda
tion mangelt ("Coenzymschwache").

2) Subjektive Beschwerden und der BTS-Blutspiegel: Obwohl die Leber
patienten die verschiedensten subjektiven Beschwerden haben, wird tiber Mtidig
keit, nicht immer in Beziehung zum Grad der Leberschaden, am haufigsten
geklagt. Da es mir maglich schien, dass die Mtidigkeit in engste Beziehung zur
StoffwechselstOrung der Leber steht, untersuchte ich den Zusammenhang zwi
schen Mtidigkeit und BTS-Blutspiegel. Dabei ergab sich eine sehr enge Bezie
hung zwischen beiden. Schon von T AKAOKA19 wurde auch die Steigerung des
BTS-Blutspiegels bei chronischer Hepatitis im Zusammenhang mit der Miidigkeit
beobachtet. Da die subjekive Beschwerde haufig von psychischen Faktoren
abhangig ist, wird die Miidigkeit durch die Steigerung des BTS-Blutspiegels
allein nicht erklart werden kannen; es ist aber bemerkenswert, dass sich die
StoffwechselstOrung der BTS an der Entstehung der subjektiven Beschwerde
beteiligt.

3) Routine Leberfunktionspraben und der BTS-Blutspiegel: In der letzten
Zeit machen zwar die Leberfunktionsproben ausgezeichnete Fortschritte, sie sind
daher sehr mannigfaltig. Abgesehen von akuter Hepatitis und Leberzirrhose,
ist insbesondere der positive Ausfall der Leberfunktionsproben bei chronischer
Hepatitis niedrig, er betragt hachstens S-GPT 34 Prozenes• Dagegen ist der
positive Ausfall des BTS-Blutspiegels haher als bei sonstigen Proben; er betrug
47.4 Prozent. Also wurde ein Zusammenhang zwischen dem BTS-Blutspiegel
und BSP, TTT, S-GPT und A/G, die u. a. fUr die empfindlichsten Leber
funktionsproben gehalten werden, beobachtet. Aber es ergab sich dabei kein
bedeutsamer Zusammenhang zwischen den beiden. T AKAOKA19 berichtete, dass
sich eine Korrelation zwischen Serumlabilitatsproben, BSP, Ikterusindex, Ura
bilinogenurie und dem BTS-Blutspiegel nicht aufweisen lasst. Aber hier ist
bemerkenswert, dass bei den gesamten Leberkrankheiten der BTS-Blutspiege1
bei der Normalgruppe der routine Leberfunktionsproben mit 46.5 Prozent positiv
ausgefallen ist, bei der akuten Hepatitis am hachsten mit 70.6 Prozent. Auch
in den Fallen bei normalen routine Leberfunktionsproben muss die Beeintrachti
gung der BTS-Oxydation in Betracht gezogen werden. Das steht interessanter
weise im besten Einklang mit dem Bericht von KOBAYASHl29

, wonach bei der
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28 H.KoNO

elektronenmikroskopischen Darstellung des Lebergewebes in solchen Fallen
Vedinderungen der Mitochondrien vorhanden sind.

4) Laparoskopische Befunde und der BTS-Blutspiegel: Durch die laparo
skopischen Befunde verteilt sich nach KALK24 die grosse rote Leber, grosse weisse
Leber, bunte Leber, Hockerleber usw. tiber die Mehrzahl der Falle von Hepa
titis epidemica, von denen SHIMADA und Mitarbeiter26

•
26 die grosse weisse Leber

weiter in vier Typen unterteilt haben (s. oben S. 20). Ich habe nun ihre Beziehung
zum BTS·Blutspiegel untersucht. Da der BTS-Blutspiegel bei der grossen roten
Leber und Hockerleber bzw. bunten Leber mit demjenigen bei akuter Hepatitis
und Leberzirrhose respektiv gleichwertig war, ist es bemerkenswert, dass der
BTS-Blutspiegel bei dem n. und IV. Typus der grossen weissen Leber erhoht
war. In der Leber des n. Typus sind zwar Entztindungen noch aufgetreten,
aber die Zirkulation der Leber ist noch intakt geblieben. Deshalb ware es denk
bar, dass bei dem n. Typus die StOrungen der Cofaktoren der BTS-Oxydation
zur Steigerung des BTS-Blutspiegels eine grosse Rolle spielen, und dass ande
rerseits in dem IV. Typus schon die intrahepatischen Kollateralbahnen entstehen,
weshalb die ZirkulationsstOrungen der Leber dabei eine grosse Rolle spielen. Das
wird im nachfolgenden Versuch vollstandig aufgewiesen.

5) Histologische Befunde bei der Leberbiopsie und der BTS-Blutspiegel:
In den Befunden mit den 9 Arten des Biopsiegewebes wurde nur eine geringe
Korrelation des BTS-Blutspiegels mit der Fibrose beobachtet. Deshalb vermutete
ich, ~ass es bei den Leberkrankheiten einen Zeitraum mit morphologisch nicht
erkennbaren funktionellen Veranderungen in der Leber gibt, die lichtmikro
skopisch nicht erkannt werden konnen. Wie oben erwahnt wurde, wurden von
KOBAYASHI29 wirklich bei der Leberzelle, die keine lichtmikroskopische Veran
derung aufwies, elektronenmikroskopisch erkennbare Veranderungen der Mito
chondrien, ausserdem die Korrelation dieser Veranderungen mit dem BTS-Blut
spiegel beobachtet.

6) Der BTS-Blutspiegel der Lebervene (L-BTS), Peripheriearterie (A
BTS) und Peripherievene (V-BTS): Aus den oben erwahnten Ergebnissen ist
verstandlich, dass der erhohte BTS-Blutspiegel in engster Beziehung zu den
Leberschadigung selbst steht. Es entsteht also die Frage, ob die BTS-Quelle bei
dem erhohten BTS-Blutspiegel in der Leber zu suchen ist. FUr die Lasung dieses
Problems wurde das durch Leberkatheter gewonnene Blut untersucht. Indem
A-BTS und V-BTS durchschnittlich fast gleichwertig waren, erhohte sich L-BTS.
Weiterhin konnte eine grosse Korrelation zwischen dem L-BTS/A-BTS-Quotien
ten und dem V-BTS-Blutspiegel (d. h. der BTS-Blutspiegel) aufgewiesen werden
(Korrelationskoeffizient +0.670). Das bestatigt, dass der erhohte BTS-Blut
spiegel bei den Leberpatienten aus der Leber stammt und dass auch der BTS
Wert im Blut bei den Leberpatienten die StOrungen des BTS-Stoffwechsels in
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Brenztraubensaurestoffwechsel 29

der Leber wieder spiegelt. Aus den Untersuchungen von HOSHIYA8o tiber L-BTS
und A-BTS mit Leberkatheter ergab sich, dass ungeHihr in der HaHte der FalIe
von chronischer Hepatitis der L-BTS-Spiegel hoher als der A-BTS-Spiegel war
und dass diese Tatsache auf StOrungen in der Speicherung der BTS in der Leber
hindeutet.

7) Leberhamodynamik und der BTS-Blutspiegel: Urn wirklich die Fakto
ren, von denen der BTS-Stoffwechsel in der Leber abhangig ist, untersuchen
zu konnen, musste zunachst die Beziehung des BTS-Blutspiegels zur Leber
hamodynamik in Betracht gezogen werden. Es ergab sich, dass er in engster
Beziehung zur geschatzten Leberdurchblutung, zum visceralen Sauerstoffver
brauch und zum Lebervenenverschlussdruck steht. Dass der Zusammenhang
zwischen dem visceralen Sauerstoffverbrauch, der dem Sauerstoffverbrauch in
der Leber annahernd gleich iset, sehr eng ist, liess sich wieder von neuem
bestatigen, wie auch die Tatsache, dass im menschlichen Gewebe der BTS
Stoffwechsel stark vom Sauerstoff abhangig ist. Auch die gestOrte geschatzte
Leberdurchblutung und der Lebervenenverschlussdruck wiirden zwar durch die
StOrung der Sauerstoffversorgung in Beziehung zur StOrung des BTS-Stoff
wechsels stehen, aber es ware nicht denkbar, dass durch die ZirkulationsstOrung
der Leber die BTS-Speicherung in der Leber beeintrachtigt wird.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei 365 Leberpatienten wurde die BTS im Blut bestimmt und bei einem
Teil der Falle wurde die Leberkatheterisation durchgefiihrt. Das fiihrte zu
folgenden Ergebnissen :

1) Der BTS-Blutspiegel war ungefahr in 50 Prozent der Falle erhoht, und
zwar fallend in der Reihenfolge bei Leberzirrhose, akuter Hepatitis und chroni
scher Hepatitis. Bei der akuten Hepatitis war er in der Rekonvaleszenz erhohter
als im akuten Stadium und auch bei chronischer Hepatitis war er bei langerem
Krankheitsverlauf hoher als bei kiirzem.

2) Eine Parallelitat zwischen dem BTS-Blutspiegel und der Miidigkeit
bestand, besonders war er bei den Fallen, die durch routine Leberfunktionspro
ben normal beurteilt wurden und in denen iiber Mtidigkeit geklagt wurde, er
hoht.

3) Eine Korrelation zwischen dem BTS-Blutspiegel und den routine Leber
funktionsproben bestand nicht, doch bei den Fallen mit normalen routine Leber
funktionsproben fiel der BTS-Blutspiegel in 46.5 Prozent der Falle positiv aus.
Es ware denkbar, dass der BTS-Blutspiegel eine von den routine Leberfunk
tionsproben nicht ergriffene Seite ausdrticken konnte.

4) Es gab keine Korrelation zwischen dem BTS,Blutspiegel und dem
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30 H.KoNO

histologischen Befund der Leber. Doch durch Laparoskopie war der erhohte
BTS-Blutspiegel insbesondere bei dem n. und IV. Typus der grossen weissen
Leber festgestellt worden.

5) Weil L·BTS in Fallen erhohter V-BTS (d. h. BTS im Blut) hoher
war als V-BTS bzw. A-BTS, ausserdem die engste Beziehung von L-BTS/A
BTS-Quotienten zum V-BTS-Spiegel (d. h. der BTS-Blutspigel) bestand, wurde
bestatigt, dass die erhohte BTS im Blut bei Leberkrankheiten aus Leber stammt.
Der BTS-Blutspiegel spiegelt namlich den BTS-Stoffwechsel in der Leber wider.

6) Der BTS-Stoffwechsel in der Leber stand in engster Beziehung zu der
Leberhamodynamik, d. h. zum visceralem Sauerstoffverbrauch, zum geschatzten
Leberdurchblutung und zum Lebervenenverschlussdruck.

Herm Prof. Dr. K. KosAKA danke ich fur die Leitung meiner Untersuchungen. ebenso
Herm Doz. Dr. Y. SHIMADA, der mich bei der Ausfuhrung untersttitzt hat.
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