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Zusammenfassung 

In einer kontrollierten tierexperimentellen Studie werden die metabolischen 
Wirkungen eines definierten Thiaminmangels  auf den Laetat-, S~uren-Basen- und  
Aminos~urenhaushalt  unter  Ruhe- und Belastungsbedingungen fiberpr~ift. 

In guter Korrelation zur biologisehen Halbwertszeit von Thiamin und  in IIberein- 
s t immung mit Literaturangaben bedingte die Thiaminmangelkost  mit einer Latenz 
yon 17 bis 56 Tagen parallel 
1. statistisch gesicherte Hyperlaktat~mien, 
2. gegentiber den Kontrollwerten sehr deutlich, in der Mehrzahl statistisch gesi- 

chert erh6hte Plasmakonzentrat ionen von Threonin, Alanin, Glutamins~ure, 
Glutamin, Histidin, Methionin, Taurin, Valin, Isoleucin und  Leucin sowie 

3. gegentiber den Kontrollwerten sehr deutlich und  statistisch gesichert erniedrigte 
Plasmakonzentrat ionen yon Arginin und  Tryptophan. 
Dartiber hinaus bedingte die energetische Belastung im genormten Belastungs- 

test bei den thiaminarm ern~hrten Tieren parallel bedrohliche Laktazidosen, erheb- 
lich, statistisch gesichert ausgepr~igtere Hom6ostasest6rungen yon Alanin, Glycin, 
Methionin und  Arginin, sehr deutlich und statistisch signifikant erh6hte Plasma- 
konzentrat ionen yon Prolin sowie statistisch signifikant abgesunkene, wieder im 
Bereich der Kontrollwerte liegende Plasmakonzentrat ionen yon Taurin. 

Ftir die Mehrzahl der unter  Thiaminmangel  erhobenen Befunde mul3 als ent- 
scheidende metabolische Ursache eine hepatische Verwertungsst6rung von Pyru- 
vat angenommen werden. StSrungen des Transsulfuration-Pathway und  Krebs- 
Henseleit-Zyklus erscheinen wahrscheinlich. 

Die physiologische Regulation von Pyruvat, Lactat, Alanin, Serin und Tyrosin bei 
muskul~irer Arbeit wird anhand der Kontrollwerte diskutiert. 

Summary 

The metabolic effects of thiamine deficiency on the metabolism of lactate, acid- 
base and amino acids were evaluated both with and without muscular  exercise in a 
controlled animal experiment.  

Thiamine deficiency - in good correlation with its biologic halftime and also with 
reports in the literature - caused with a latency of 17-56 days and statistically 
proven in parallel the following effects: 
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1. hyperlactemia 
2. in comparison to controls elevated plasma concentrations of threonine, alanine, 

glutamic acid, glutamine, histidine, methionine, taurine, valine, isoleucine and 
leucine 

3. distinctly lowered - also in comparison to controls - plasma concentrations of 
arginine and tryptophan. 
Furthermore, in the thiamine deficient rats predetermined muscular exercise 

caused the following effects, also occurring concomitantly: 
1. life threatening lactacidosis 
2. marked - statistically prover-  disturbance of the homeostasis of alanine, glycine, 

methionine and arginine 
3. distinctly-and statistically significant- elevated plasma concentration of proline 
4. statistically significantly lowered plasma concentrations of taurine. 

The reasons for all these changes under thiamine deficiency is most likely a 
metabolic one primarily due to a disturbance of the utilization of pyruvate in the 
liver. An additional disturbance of both the transsulfuration pathway and the 
Krebs-Henseleit-cycle seems probable. 

The physiologic regulation of pyruvate, lactate, alanine, serine and tyrosine 
during muscular exercise in correlation to the controls is being discussed. 

Sch lOsse lw6r te r :  tierexperimenteller Thiaminmangel, Pyruvatverwertungsst6- 
rung, Laktazidose, Aminos~urehom6ostasest6rung 

Einleitung 
Thiamin  (Vitamin B 1) ist als Th iamin -Pyrophospha t  ein Koenzym bei 

der  oxyda t iven  Decarboxyl ie rung  yon  Alpha-Ketos/~uren und  solchen 
durch  Transketolasen bewirkten  Reaktionen.  Bei Thiaminmangelzust/~n- 
den s tehen daher  metabol isch  S t6rungen  des Kohlenhydra ts tof fwechse ls  
im Vorde rg rund  (1, 2, 3, 8). 

Obgleich parallel S t6rungen  im Abbau  zahlreicher Aminos/ iuren ange- 
n o m m e n  werden  mfissen, liegen bisher nur  wenige  Berichte mit  Einzelbe- 
funden  dazu vor. Bekannt l ich  steigt bei Thiaminmangelzust~inden neben  
der Lactat-  auch  die Pyruva tkonzen t ra t ion  im Serum deutl ich an, wobei  
parallel zum Pyruva t  die Alaninkonzent ra t ion  im Serum erh6ht  sein kann  
(8, 9). Im  Urin th iaminarm ern/ihrter Rat ten wurden  hohe  Aussche idungen  
von  Phenylbrenztraubens~iure (4) und  Alpha-Ketoglutars~ure (15) regi- 
striert. Wir beobach te ten  bei e inem Pat ienten  mit  e inem unmit te lbar  
pos topera t iv  ges icher ten Thiaminmange l  parallel eine bedrohliche,  
scheinbar  irreversible Laktazidose  und  S t6rungen  der extrazellulfiren 
Hom6os tase  von  Glutamins/~ure, Glutamin,  Prolin, Citrullin, Ornithin, 
Histidin, Lysin,  Phenylalanin,  Tyrosin und  Leucin,  deren Serumkonzen-  
t ra t ionen auBerhalb der  physio logischen S t reuung  erh6ht  waren, sowie 
von  Taurin, Serin und  Isoleucin,  deren Serumkonzen t ra t ionen  vergleich- 
bar deut l ich abgesenkt  waren  (11). 

Ein unmit te lbarer  Z u s a m m e n h a n g  zwischen chronischem,  ex t remem 
Thiaminmangel ,  aku tem Stre/3 und  den beobach te ten  Aminos~iurehom6o- 
s tases t6rungen erscheint  denkbar .  In einer t ierexperimentel len Studie  
sollten daher  jetzt  die Wirkungen  eines definierten Thiaminmangels  auf  
den Lactat-, S/iuren-Basen- und  Aminos/ iurenstoffwechsel  unter  sonst  
phys io logischen  L e b e n s b e d i n g u n g e n  und  unmit te lbar  nach einer dosier- 
ten Belas tung fiberprfift werden.  
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Material und Methodik 

100 m~nnliche Wistar-Ratten im Alter von mindestens 29 Lebenstagen, die zuvor 
parallel unter  Normalbedingungen in entsprechenden Tierboxen betreut worden 
waren, wurden auf  2 Versuchsserien verteilt. Unter Beibehaltung sonst identischer 
Versuchsbedingungen und  jeweils maximal fiber 56 Tage erhielten die 34 Tiere der 
Versuchsserie 1 (= Kontrollserie) Normalkost (Fa. Altrogge), die 66 Tiere der Ver- 
suchsserie 2 eine an Vitamin-Bl-arme Kost (Fa. Altromin), in we lcher -  laut Herstel- 
ler - der Thiamingehalt  bis an die untere Grenze der Nachweisbarkeit reduziert 
worden ist. Beide Kostformen wurden jeweils ad l ibi tum geffittert. Um eine Reutili- 
sation des mit  dem Kot ausgeschiedenen Thiamin zu verhindern, wurden die Tiere 
der Versuchsserie 2 auf  entsprechende Gitterroste gesetzt. 

Bei jeweils 8 Ratten der Versuchsserie 1 am 1., 29. und  56. Versuchstag und  bei 
jeweils bei 8 Ratten der Versuchsserie 2 am 8., 13., 17., 21., 25., 29. und 56. Versuchs- 
tag erfolgte in Athernarkose nach Laparatomie durch Punkt ion  Blutentnahme aus 
der Vena portae. Alle Tiere schieden mit  der Blutentnahme aus dem Versuch aus. 
Am 56. Versuchstag wurden au~erdem jeweils 10 Ratten yon Versuchsserie 1 und 2 
ffir 5 Minuten in ein tiefes hochrandiges Wasserbad von 30 ~ Temperatur gesetzt, 
aus welehem die Tiere aus eigener Kraft rficht en tkommen konnten.  Unmittelbar  
ansehlieBend erfolgte bei diesen Tieren in Athernarkose mit  der oben beschriebe- 
nen  Technik Blutentnahme aus der Vena portae. Zu den genannten Daten wurden 
im Portalvenenblut  aller jeweils zugeordneten Tiere pH, PO2, PCOz, Standardbiear- 
bonat  (Ger~t ABL-1, Fa. Radiometer, Kopenhagen) und Lactat (enzymatisch mit 
Testkombinat ion der Fa. Boehringer, Mannheim) bestimmt. AuBerdem wurden am 
1. und  29. Versuehstag bei den Tieren der Versuehsserie 1, am 29. und 56. Versuehs- 
tag bei den Tieren der Serie 2, sowie am 56. Versuchstag nach dem Sehwimmtest  
bei allen jeweils zugeordneten Tieren beider Versuchsserien die freien Aminos~u- 
ren im Plasma mittels Ionenaustauschchromatographie (Ger~t LC 6000, Fa. Biotro- 
nic) gemessen. 

Alle Ergebnisse wurden mit  statistisehen Methoden fiberpraft. Die Uberpr(ifung 
der Varianzen erfolgte mit dem Bartlett-Test. Bei gleichen Varianzen wurden die 
Mittelwerte mit  Hilfe des fiblichen t-Test, bei ungleichen Varianzen mit Hilfe des 
Aspen-Welch-Test vergliehen. Bei den relativ kleinen Tierkollektiven wurde zur 
statistisehen Sieherung ein P < 0,01 vorausgesetzt. 

Ergebnisse 

Die  M e ~ w e r t e  y o n  P l a s m a l a c t a t  sowie  pH,  PO2, PCO2 u n d  S t a n d a r d b i -  
c a r b o n a t  i m  B l u t  s i n d  ffir b e i d e  V e r s u c h s g r u p p e n  in  d e n  T a b e l l e n  1 u n d  2 
bzw.  d e n  A b b i l d u n g e n  1 u n d  2 z u s a m m e n g e s t e l l t .  Aussch l i e • l i ch  bei  d e n  
T i e r e n  v o n  V e r s u c h s s e r i e  2 s t i egen  die  P l a s m a - L a c t a t - K o n z e n t r a t i o n e n  
(Abb.  1), u n d  zwar  n a c h  d e m  13. V e r s u c h s t a g  d e u t l i c h  an,  w a r e n  a m  17. 
V e r s u c h s t a g  s o w o h l  g e g e n f i b e r  d e n  K o n t r o l l e n  v o m  1. als a u c h  29. u n d  56. 
V e r s u c h s t a g  de r  V e r s u c h s s e r i e  1 b is  z u m  V e r s u c h s e n d e  s i g n i f i k a n t  
e rh6h t .  Das  para l l e l  u m g e k e h r t  p r o p o r t i o n a l e  V e r h a l t e n  v o n  p H  u n d  
S t a n d a r d b i c a r b o n a t  i n  d i e se r  V e r s u c h s s e r i e  (Abb.  1) k a n n  n u r  zu Einze l -  
m e ~ d a t e n  s t a t i s t i s ch  ge s i che r t  w e r d e n .  

Bei  d e n  T i e r e n  v o n  V e r s u c h s s e r i e  1 b e d i n g t e  de r  5minf i t i ge  S c h w i m m -  
tes t  g e g e n f i b e r  a l l en  M e ~ w e r t e n  d e r s e l b e n  Ser ie  pa ra l l e l  ge r ingg rad ige ,  i n  
de r  M e h r z a h l  s t a t i s t i s ch  ges i che r t e  A n s t i e g e  v o n  Lac ta t ,  sowie  s t a t i s t i s ch  
s i g n i f i k a n t  e r n i e d r i g t e  Mi t t e lwe r t e  v o n  pH u n d  S t a n d a r d b i c a r b o n a t  (Tab. 
2). A m  E n d e  des  S c h w i m m t e s t e s  w i r k t e n  al le  T ie re  d i e se r  V e r s u c h s -  
g r u p p e  u n e r s c h 6 p f t .  
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Tab. 1. pO2 und  pCO2 im Portalvenenblut  yon m~innlichen Wistarratten unter  
56t~giger Normalkost (Serie 1) und  56t~giger Thiaminmangelkost  (Serie 2). 

Tag n pO2 in mm Hg pCO2 in mm Hg 

Serie 1 Serie 2 Serie 1 Serie 2 
X SD X SD X SD X SD 

1. 8 47,6 +11,4 39,3 +5,4 

8. 8 49,0 + 12,4 45,2 _+4,4 

13. 8 57,0 +7,0 42,7 +3,4 

17. 8 57,9 __ 5,2 44,7 + 2,3 

21. 8 53,6 __+6,2 48,5 _+9,2 

25. 8 54,5 ___7,3 44,7 +3,0 

29. 8/8 50,6 _+7,8 60,6 _+8,0 44,0 • 41,4 _+3,0 

56. 8/8 51,9 +7,4 55,3 __9,3 43,3 +6,9 44,7 +_8,6 

X = Mittelwert 
SD = Standardabweichung. 
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Abb. 1. Plasmalactat, pH und  Standard-Bicarbonat (SBC) im Portalvenenblut  yon 
m~innlichen Wistarratten unter  einer 56t~igigen Normalkost (Serie 1, gestrichelte 
Linien), bzw. einer 56t~gigen Thiamin-Mangelkost (Serie 2, durchgezogene Linien). 
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Abb. 2. Plasmalactat im Portalvenenblut von m~innlichen Wistarratten am 56. Tag 
einer Normalkost (Serie 1), bzw. einer Thiamin-Mangelkost (Serie 2) unter 
Ruhebedingungen und unmittelbar nach einem 5minfitigen Schwimmtest. 

H ingegen  waren  die Tiere yon  Versuchsser ie  2 am Ende  des 5minfitigen 
Schwimmtes t e s  stark ersch6pft.  Nur  mit  Mfihe konn ten  sie sich noch  
~ber  Wasser halten. Es w u r d e n  ex t rem erh6hte  Plasma-Lactat-Werte  
(128,9 + 29,2 rag%) (Abb. 2) und  parallel ex t rem erniedrigte pH- (7,07 + 0,1) 
sowie Standardbicarbonat -Werte  (12,6 +_ 2,8) registriert (Tab. 2), welche  
sowohl  gegenfiber  allen zugeordne ten  Me/3daten der Serie 1 - einschlielt- 
lich der  Werte des Schwimmtes tes  - als auch  der Serie 2 statistisch 
gesichert  werden  konnten.  

Die in beiden Versuchsser ien  registrierten Plasma-Aminos~iuren-Kon- 
zentra t ionen sind in den Tabellen 3 und  4 zusammengestel l t .  Mit Aus- 
n a h m e  yon  Threonin  sind die am 1. und  29. Versuchs tag  bei den Tieren der 
Serie 1 gemessenen  P lasmakonzen t ra t ionen  aller freien Aminos/ iuren in 
jeweils gleichen, auch  mit  statist ischen Mitteln nicht  un te r sche idbaren  
Bere ichen gelegen. Die Threonin-Plasma-Konzent ra t ion  wurde  am 1. Ver- 
suchs tag  mit  188 ___ 13 ~tmol/1 statistisch signifikant h6her  als am 29. Ver- 
suchs tag  (167 ___ 9 ~mol/1) gemessen,  doch  ist diese Differenz sowohl  abso- 
lut als auch  relativ gering (Tab. 3). 

Unter  der an Vi tamin-Bl-armen Kost  (Versuchsserie 2) lassen sich die 
Plasma-Aminos~iuren aufgrund  typischer  Konzentrat ions~inderungen in 3 
G r u p p e n  gliedern: 
1. waren  die P lasmakonzen t ra t ionen  yon  Threonin,  Serin, Asparagin,  

Glutamins~iure, Glutamin,  Alanin, Isoleucin,  Methionin,  Taurin  und  
Hist idin bei allen Tieren der Versuchsser ie  2 sp~itestens am 56. Ver- 
suchs tag  gegenfiber  allen zugeordne ten  Werten von  Versuchsser ie  1 
deut l ich und  statistisch signifikant erh6ht;  

2. w u r d e n  bei allen Tieren der Versuchsser ie  2 ab dem 29. Versuchs tag  
statistisch signif ikant  erniedrigte P lasmakonzen t ra t ionen  von  Arginin 
und  T r y p t o p h a n  gemessen.  Ausschliel~lich am 29. Versuchs tag  waren 



S c h w a r t a u  u. a., T i e r e x p e r i m e n t e l l e  S t u d i e  z u m  c h r o n i s c h e n  T h i a m i n m a n g e l  211 

Tab. 2. Plasmalactat ,  pH, Standard-Bicarbonat ,  PO2 und pCO2 im Por ta lvenenblut  
yon m~innlichen Wistarratten am 56. Tag einer Ern/~hrung mit  Normalkost  (Serie 1) 
bzw. Thiaminmangelkos t  (Serie 2) unter  Ruhebedingungen und unmit te lbar  nach 
einem 5min/itigen Schwimmtest .  

Serie 1 Serie 2 
56. Versuchstag 56. Versuchstag 

Ruhe Schwimmtes t  Ruhe Schwimmtes t  

n 8 10 8 10 

X 10,4 13,81 36,6 ~ 128,92 
Lactat  
(mg %) 

SD _+_ 3,0 ___ 2,1 +_ 10,8 ___ 29,2 

X 7,41 7,302 7,35 7,07 z 
pH 

SD +_ 0,04 + 0,04 +_ 0,05 _+ 0,1 

Standard-  X 24,1 20,52 21,9 12,62 
Bicarbonat  
(mmolfl) SD + 0,7 + 1,6 _+ 3,1 _+ 2,8 

X 51,0 55,9 55,3 55,4 
pO2 

(mmHg) SD _ 7,4 _+ 6,9 _+ 9,3 +_ 9,5 

X 43,3 50,2 44,7 49,5 
pCO2 

(mm Hg) SD _+ 6,9 ___ 5,9 --- 8,6 _+ 7,4 

I p<0,01 
2 p < 0,001 
X = Mittelwert  
SD = S tandardabweichung  

f e r n e r  d i e  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  y o n  A s p a r a g i n s ~ u r e  u n d  C i t r u l l i n  be i  
a l l e n  T i e r e n  y o n  V e r s u c h s s e r i e  2 g e g e n t i b e r  d e n  z u g e o r d n e t e n  W e r t e n  
v o n  V e r s u c h s s e r i e  1 s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t  e r n i e d r i g t ;  

3. d i e  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n  d e r  v e r b l e i b e n d e n  A m i n o s / i u r e n  w a r e n  a u c h  
b e i  d e n  T i e r e n  y o n  V e r s u c h s s e r i e  2 w / i h r e n d  d e r  56 t / ig igen  V e r s u c h s -  
d a u e r  k o n s t a n t  i m  N o r m b e r e i c h  g e l e g e n  (Tab.  3). 
I n  d e r  G r u p p e  d e r  n o r m a l  e r n / i h r t e n  T i e r e  s i n d  u n m i t t e l b a r  n a c h  d e m  

S c h w i m m t e s t  i m  V e r g l e i c h  zu  a l l e n  j e w e i l s  z u g e o r d n e t e n  K o n t r o l l w e r t e n  
d e r s e l b e n  S e r i e  d i e  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  y o n  A l a n i n  u n d  T y r o s i n  s ta t i -  
s t i s c h  s i g n i f i k a n t  e r h 6 h t ,  d i e  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  v o n  G l y c i n  s ta t i -  
s t i s c h  s i g n i f i k a n t  e r n i e d r i g t  (Tab.  4). 

Be i  d e n  V i t a m i n - B v a r m  e r n / i h r t e n  T i e r e n  (Se r i e  2) b e d i n g t e  d e r  
S c h w i m m t e s t  q u a n t i t a t i v  g l e i c h e  V e r ~ i n d e r u n g e n  d e r  P l a s m a - H o m 6 o -  
s t a s e  v o n  A l a n i n ,  T y r o s i n  u n d  G l y c i n .  W ~ h r e n d  d i e  q u a n t i t a t i v e n  Ver~in- 
d e r u n g e n  d e r  P l a s m a - T y r o s i n - K o n z e n t r a t i o n e n  in  b e i d e n  S e r i e n  ann/ i -  
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Tab. 3. Plasmakonzentrat ionen der freien Aminosauren im Portalvenenblut  von 
mfinnlichen Wistarratten unter  Ernfihrung mit Normalkost (Serie 1) bzw. Thiamin- 
mangelkost  (Serie 2) (~tmol/1). 

Serie 1 Serie 2 
Normalkost Thiaminmangelkost  

1. Tag (= A) 29. Tag (= B) 29. Tag (= C) 56.Tag (=D) 

n = 8  n = 8  n = 8  n - - 8  
X SD X SD X SD X SD 

Taurin 117 ___ 13 141 _+ 13 141 + 
Asparagins~ure 21 2 20 2 122,4 
Threonin 188 13 167' 9 191 
Serin 195 20 200 10 266 z'4 
Asparagin 43 6 40 4 562,4 
Glutamin 596 46 579 21 7752,4 
Glutamins~ure 84 9 77 7 1034 
Prolin 183 19 178 19 ? 
Citrullin 58 11 63 7 342'4 
Glycin 272 25 274 21 330 
Alanin 345 31 313 33 374 
Valin 140 9 140 13 170 
Methionin 55 4 53 5 624 
Isoleucin 68 4 66 12 892,4 
Leucin 118 8 121 14 1542,4 
Tyrosin 51 6 52 6 59 
Phenylalanin 56 3 59 5 66 
Ornithin 56 7 66 8 504 
Lysin 344 52 297 15 290 
Histidin 61 3 68 6 742 
Tryptophon 60 24 67 24 394 
Arginin 144 17 147 15 1172'4 

23 2293'5'6 • 62 
5 206 3 

29 3143'~'6 93 
24 2833 53 

4 573'~ 9 
68 6303,5,6 42 
20 1273,s 34 

168 70 
7 55 19 

68 319 55 
54 4853,5,6 85 
26 155 38 

5 745 19 
17 90 42 
22 131 24 
12 54 6 
10 55 8 
12 81 42 
46 2643 56 

4 763 7 
8 313'5 5 

14 905 30 

' B : A  p < 0 , 0 1  3 C : B  p < 0 , 0 1  ~ D : B  p < 0 , 0 1  
z C : A p<0,01 4 D : A p<0,01 6 D : C p<0,01 
X = Mittelwert, SD = Standardabweichung 

h e r n d  g le ich  w a r e n ,  s i n d  j e n e  v o n  A l a n i n  u n d  G l y c i n  in  V e r s u c h s s e r i e  2 
e r h e b l i c h ,  s t a t i s t i s ch  ge s i che r t  ausgepr f ig te r  als i n  V e r s u c h s s e r i e  1 
(Tab.  4). 

U n m i t t e l b a r  n a c h  d e m  S c h w i m m t e s t  w u r d e n  be i  d e n  T i e r e n  de r  Ver-  
s u c h s s e r i e  2 d a r t i b e r  h i n a u s  we i t e r e  extrazellul~ire A m i n o s ~ i u r e h o m S o -  
s t a s e s t S r u n g e n  regis t r ie r t .  So w u r d e n  para l l e l  u m  ca. 200 % e r hS h t e  
P l a s m a - P r o l i n - K o n z e n t r a t i o n e n  ( jeweils  P < 0 , 0 0 1 )  u n d  gegen~iber  d e n  
V e r g l e i c h s w e r t e n  v o m  29. u n d  56. V e r s u c h s t a g  d e r s e l b e n  Ser ie  d e u t l i c h  
e rn i ed r ig t e ,  w i e d e r  im  B e r e i c h  de r  K o n t r o l l w e r t e  v o m  1. u n d  29. V e r s u c h s -  
tag  de r  Se r i e  1 g e l e g e n e n  P l a s m a - S e r i n - K o n z e n t r a t i o n e n  g e m e s s e n  (Tab. 
4). 

Wf ih rend  d ie  a m  56. V e r s u c h s t a g  u n t e r  V i t a m i n - B l - a r m e r  Kos t  (Ser ie  2) 
s t a t i s t i s ch  s i g n i f i k a n t  e r h S h t e n  P l a s m a - T a u r i n - K o n z e n t r a t i o n e n  n a c h  
d e m  S c h w i m m t e s t  s t a t i s t i s ch  s i g n i f i k a n t  a u f  Wer te  i m  B e r e i c h  de r  K o n -  
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Tab. 4. Plasmakonzentrat ionen der freien Aminos~iuren im Portalvenenblut  yon 
m~innlichen Wistarratten am 56. Tag einer Erntihrung mit Normalkost (Serie 1) bzw. 
Thiaminmangelkost  (Serie 2) unmit te lbar  nach einem 5mintitigem Schwimmtest  
(in ~moYl). 

Serie 1 Serie 2 
Normalkost Thiaminmangelkost  
56. Tag (= E) 56. Tag (= F) 

n = 10 n = 10 
X SD X SD 

Taurin 143 + 27 1306 + 27 
Asparagins~ure 20 2 25 ~'7 6 
Threonin 184 27 2774'~ 79 
Serin 176 22 212 ~'6'7 10 
Asparagin 42 9 713'4'7 16 
Glutamin 573 35 7003'4'~ 73 
Glutamins~ure 91 9 91 ~ 12 
Prolin ? 5533'4'6 26 
Citrullin 55 5 565 9 
Glycin 191"2 25 833'4'5'6'~ 13 
Alanin 402 I'2 40 6913'4'5'6'7 125 
Valin 158 18 1823.4 24 
Methionin 57 7 1513.4,5.~ 22 
Isoleucin 75 7 78 13 
Leucin 128 12 1473 23 
Tyro sin 71"2 8 783'4'5'6 8 
Phenyla lanin  58 3 59 6 
Ornithin 58 16 74 27 
Lysin 287 27 3406 53 
Histidin 602 5 773'7 10 
Tryptophon 46 7 426 11 
Arginin 128 21 383'4'5'~ 37 

' E : A  (Tab. 3) p<0,01 4 F : B  (Tab. 3) p<0,01 7 F : E  p<0,01 
z E : B  (Tab. 3) p<0,01 5 F : C  (Tab. 3) p<0,01 
3 F : A  (Tab. 3) p<0,01 6 F : D  (Tab. 3) p<0,01 
X = Mittelwert SD = Standardabweichung 

t r o l l e n  a m  1. u n d  29. V e r s u c h s t a g  de r  Ser ie  1 (Tab. 3 u n d  4) a b g e s u n k e n  
w a r e n ,  s t i e g e n  pa ra l l e l  d ie  eben fa l l s  zuvo r  be re i t s  s t a t i s t i s ch  e r h 6 h t e n  
P l a s m a - M e t h i o n i n - K o n z e n t r a t i o n e n  w e l t e r  u m  ca. 100 % (jeweils  P < 0,01) 
a l l .  

Die  in  Ser ie  2 be re i t s  ab  d e m  29. V e r s u c h s t a g  e r n i e d r i g t e n  P l a s m a -  
A r g i n i n - K o n z e n t r a t i o n e n  ( jewei ls  P < 0,005) s i n d  u n m i t t e l b a r  n a c h  d e m  
S c h w i m m t e s t  s t a t i s t i s ch  s i g n i f i k a n t  s eh r  d e u t l i c h  we i t e r  a b g e s e n k t .  Es 
w u r d e n  d a m i t  P l a s m a - A r g i n i n - W e r t e  e r re ich t ,  d ie  n u r  n o c h  26 % der  K o n -  
t r o l l w e r t e  v o m  1. u n d  29. V e r s u c h s t a g  de r  Ser ie  1 b e t r a g e n  (Tab. 3 u n d  4). 

Diskussion 

T h i a m i n  is t  als T h i a m i n - P y r o p h o s p h a t  e i n  K o e n z y m  der  A l p h a - K e t o g l u -  
tarat- ,  P y r u v a t -  u n d  p - H y d r o x y - P h e n y l p h y r u v a t - D e c a r b o x y l a s e  sowie  de r  
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Oxyda t ionssys t eme  zur oxyda t iven  Decarboxy l i e rung  der naeh  Transami-  
n ie rung  verzweigket t iger  Aminos~iuren en t s t ehenden  Alpha-Ketosfiuren.  
Th iaminmange lzus t~nde  ffihren nachweis l ich  (1, 3, 8, 14, 15, 16) zu schwe- 
ren S t6 rungen  im Abbau  von  Alpha-Ketoglutars~iure, Py ruva t  u n d  p- 
H y d r o x y p h e n y l p y r u v a t .  Unter  so lchen Bed ingungen  ist das AusmaB 
m6gl icher  Koh lenhydra t s to f fwechse l s tb rungen  auBer von  aktuel len Koh- 
l enhyd ra t zu fuh ren  en t sche idend  yon  Belas tungen  des Energiehaushal t s  
abh~ingig (1, 3, 8, 12, 14). 

N un  t renn t  bekannt l i ch  mit  Ausnahme  der  schwefelhal t igen u n d  basi- 
schen  Aminos~iuren in Syn these  und  Abbau  nur  ein Enzymschr i t t  den  
Kohlenhydra t -  (spezifische Ketos~iuren) und  Aminos~iurenstoffwechsel.  
Im Th iaminmange l  mtissen daher  parallele S t6 rungen  der  Hom6os tase  
der  jeweils  zugeordne ten  Aminos~uren  a n g e n o m m e n  werden.  Indes  lie- 
gen hierzu bisher  nu r  E inze lbefunde  in der  Li te ra tur  (8, 9, 11, 12) vor. 

Es soll ten daher  in e iner  t i e rexper imente l l en  Studie  parallel die m6gli- 
chen  metabo l i schen  Wirkungen eines def in ier ten  Thiaminmange ls  auf  die 
extrazellul~ire Hombos tase  yon  Lactat ,  S~iuren-Basen-Haushalt  und  Ami- 
nos~iuren un te r  Norm-  und  Be las tungsbed ingungen  g e p r f f t  werden.  

In der  vor l i egenden  Studie  war  die Thiaminzufuhr ,  welche  in Serie 1 
s icher  bedar f sdeckend ,  in Serie  2 ex t r em mangelhaf t  gew~ihlt wurde,  der 
einzige variable Faktor .  Nach  Li te ra tu rangaben  (1) bet ragt  die biologische 
Halbwer tsze i t  von  Thiamin  9,5 bis 18,5 Tage. Es dar f  daher  a n g e n o m m e n  
werden ,  dab alle zu oder  nach  d iesem Ze i tpunk t  in Serie  2 gegenCtber 
gleichen Versuchsabschn i t t en  von  Serie 1 ver~inderten MeBwerte des 
Kohlenhydra t -  und  Aminos~iurenstoffwechsels  direkt  oder  indirekt  durch  
Th iaminmange l  verursach t  wurden.  

Th i a min -P y rophospha t  ist ein Koenzym der  Pyruvat -Decarboxylase .  
Sein Mangel  muB zu S t6 rungen  der  oxyda t iven  Decarboxy l i e rung  von  
P y r u v a t  mi t  konse ku t i vem Pyruvats tau ,  ve rmehr t e r  Bi ldung und  vermin-  
de r t em Abbau  yon  Lacta t  ff ihren (3, 14, 16). Denn  Lacta t  kann  bekannt l i ch  
nur  fiber P y r u v a t  synthet is ier t  und  abgebaut  werden.  

Die bei allen Rat ten  unsere r  Versuchsser ie  2 (Thiaminmangelern~ih- 
rung) ab de m 17. Versuchs tag  bis zum Versuchsende  am 56. Versuchstag  
gemessenen ,  stat ist isch ges icher ten  Hyperlaktat~imien s t immen  gut  mi t  
den  Ergebnissen  zahlre icher  Vorun t e r suchungen  (3, 14) fiberein. Diese 
Hyperlaktat~imien k 6 n n e n  somit  ausschlieBlich indirekt  auf  den in Serie 2 
exper imente l l  e rzeugten  Mangel an Pyruva t -Codecarboxy lase  (Thiamin- 
Pyrophospha t )  bezogen werden.  

Muskul~re Arbei t  e rh6h t  phys io logischerweise  den Ef lux  von  Pyruvat ,  
Lac ta t  und  Alanin aus der  Ske le t tmusku la tu r  (5, 6). Nun  bedingte  die 
Muskelarbe i t  im Schwimmtes t  bei den  normal  ern~hr ten  Rat ten  (Serie 1) 
mi t  13,8 rag% nur  maBiggradige Hyperlaktat~imien und  war  somit  so 
dosiert ,  dab muskul~ire P r o d u k t i o n e n  und  Eff lux von Lacta t  und  P y ru v a t  
de ren  aktuel le  hepa t i sche  Metabol is ierung nur  ger inggradig fiberstieg. Es 
dar f  a n g e n o m m e n  werden,  dab die bedrohl iche,  gegenfiber  allen MeBwer- 
ten  der  Serie  1 und  den  fibrigen MeBwerten  der  Serie 2 stat ist isch gesi- 
cher te  Laktazidose,  die am Ende  des Schwimmtes tes  bei allen Tieren der  
Versuchsser ie  2 gemessen  wurde,  zwar durch  die Muskelarbei t  ausgel6st,  
n icht  aber  du rch  e inen  zugeordne ten  phys io logischen  muskul~ren  Eff lux 
yon  Lacta t  und  P y ruva t  en t sche idend  verursacht  wurde.  
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Phys io log i sche rwe i se  gewinn t  der  Organ i smus  wesen t l i che  Energie-  
m e n g e n  in der  E n d o x y d a t i o n  von  P y r u v a t  im Tricarbons~iurezyklus,  wel- 
che r  S to f fwechse lweg  bei s c h w e r w i e g e n d e m  Mangel  an Th iamin-Pyro -  
p h o s p h a t  we i tgehend  b lockier t  ist. In  solcher  S tof fwechse ls i tua t ion  muB 
die aktuel l  endogen  er forder l iche  Energie  u.a.  du rch  e inen ges te iger ten  
A b b a u  von  Glucose  zu P y r u v a t  berei tgestel l t  werden ,  welcher  A b b a u  bei 
energe t i sch  nu r  ger inger  Effizienz hohe  Substratums~itze voraussetz t .  Es 
da r f  somi t  a n g e n o m m e n  werden ,  dab  die bei den  e x t r e m  t h i a m i n a r m  
e rnah r t en  Ra t t en  (Serie 2) u n m i t t e l b a r  nach  d e m  S c h w i m m t e s t  nachge-  
wiesene  e x t r e m e  H y p e r l a k t a t a m i e  en t sche idend  indi rekt  f iber eine gestei- 
ger te  P y r u v a t p r o d u k t i o n  im R a h m e n  der  ene rge t i schen  Belas tung  bei 
v o r b e s t e h e n d e r  P y r u v a t v e r w e r t u n g s s t 6 r u n g  ve ru r sach t  w o r d e n  ist. Bei 
der  sich als Folge  der  e x t r e m  Hype r l ak t a t ~ m i en  en twicke lnden  bedrohli-  
chen  Lak taz idose  k 6 n n t e n  mSgliche~-~veise S t6 rungen  im Sauers tof f t rans-  
por t  (10), die hier  prim~ir du rch  Mangel  an Py ruva t -Coca rboxy la se  
bed ing te  V e r w e r t u n g s s t 6 r u n g  von  P y r u v a t  und  dami t  auch  von  Lac ta t  
wei te r  ges te iger t  haben .  

Felig et al. (3, 5, 6) k o n n t e n  expe r imen te l l  nachweisen ,  dab  un te r  Ruhe-  
u n d  B e l a s t u n g s b e d i n g u n g e n  eine l ineare Korre la t ion  zwischen d e m  mus-  
ku l a ren  Eff lux von  Alanin  und  P y r u v a t  besteht ,  we lche  selbs t  w a h r e n d  
un te r sch ied l i ch  ve ru r sach t e r  Lak taz idosen  des Menschen  (13) unver~n-  
der t  e rha l ten  bleibt.  Au fg rund  der  Ergebn i s se  von  Lebe rpe r fus ionss tu -  
d ien  de r se lben  Au to ren  (13) muB a n g e n o m m e n  werden ,  dab  ein paral lel  
e rh6h tes  A n g e b o t  von  P y r u v a t  und  Lac ta t  an die L e b e r  die hepa t i sche  
A u f n a h m e  besonde r s  von  Alanin,  d a n e b e n  u.a.  auch  von  Tyros in  redu-  
ziert. Die  bei  den  n o r m a l  ern~ihrten Tieren  (Versuchsser ie  1) a m  Ende  des 
S c h w i m m t e s t e s  s ta t is t isch s ignif ikant  e rh6h ten  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  
yon  Alanin  k 6 n n e n  ausschl ieBlich d i rek t  und  indirekt,  die von  Tyros in  
m6g l i che rwe i se  ind i rek t  auf  diese phys io log i schen  Rege lungsmechan i s -  
m e n  bezogen  werden .  

Wie Venecia le  et al. (18) in Pe r fus ionss tud ien  an isol ier ten Ra t t en l ebe rn  
zeigen konn ten ,  wird  das K o h l e n h y d r a t s k e l e t t  von  Serin oberha lb  von  
P y r u v a t  in den  g luconeogene t i s chen  S tof fwechse l  e ingeschleust .  B e d e n k t  
m a n  n u n  darf iber  h inaus  e inersei ts  die von  Felig u n d  Wahren  (7) exper i -  
mente l l  ges icher te  N e t t o a u f n a h m e  yon  Serin du rch  die Ske l e t tmusku la -  
tur, andere r se i t s  die enge  me tabo l i s che  Bez iehung  zwischen  Serin und  
Glycin,  k 6 n n t e  die bei den  no rm a l  e rn~hr ten  Ra t t en  (Serie 1) a m  Ende  des 
S c h w i m m t e s t e s  nachgewiesenen ,  s ta t is t isch s ignif ikant  e rn iedr ig ten  Plas- 
m a k o n z e n t r a t i o n e n  v o n  Glyc in  bei den  paral lel  deutl ich,  s ta t is t isch aller- 
d ings  n icht  ges icher t  e rn iedr ig ten  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  von  Ser in  m6g-  
l icherweise  ind i rek t  du rch  eine ges te iger te  musku l~ re  Ex t rak t ion  yon  
Ser in  m i t v e r u r s a c h t  w o r d e n  sein. 

Bei  iden t i scher  Muske]a rbe i t  im g e n o r m t e n  S c h w i m m t e s t  k6nnen  sol- 
che  phys io log i schen  R e g e l u n g s m e c h a n i s m e n  die sowohl  abso lu t  als auch  
relat iv  sehr  deut l ich  ausgepr~gt  und  s ta t is t isch ges icher t  ver~inderten 
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  von  Alanin  und  Glycin,  die a m  Ende  des 
S c h w i m m t e s t e s  bei u n s e r e n  t h i a m i n a r m  ern~ihrten Ra t ten  (Serie 2) 
g e m e s s e n  wurden ,  ausschl ieBlich n icht  erkl~iren. Diese  Befunde  sollen 
paral lel  zu extrazellul~iren H o m 6 o s t a s e s t 6 r u n g e n  zahlre icher  wei te re r  
Aminos i iu ren  un te r  d e m  expe r imen te l l  e rzeug ten  T h i a m i n m a n g e l  (Serie 
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2) wei te r  u n t e n  d iskut ie r t  werden .  
Die bei den  Tieren  yon  Versuchsse r i e  2 (Thiaminmangelern~ihrung)  v o m  

29., sp~itestens abe r  bei  V e r s u c h s e n d e  a m  56. Ver suchs tag  im Por ta lvenen-  
blur paral lel  zur  Hyper lakta t~imie  registr ier ten,  sehr  deut l ich  und  stati- 
s t isch s igni f ikant  e rhShten  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  v o n  Alanin,  Glu tamin-  
s~ure, Glu tamin ,  Threonin ,  Methionin  und  Taurin,  die ger inggradig  nicht  
d u r c h g e h e n d  s ta t is t isch ges icher t  e rhShten  Konzen t r a t i onen  von  Valin, 
Isoleucin ,  Leuc in  und  His t id in  sowie die sehr  deut l ich  und  s ta t is t isch 
s ignif ikant  a b g e s u n k e n e  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n  yon  Arginin  s t i m m e n  gut  
mi t  B e f u n d e n  flberein, die andere  Autoren  (9, 11, 13, 17) an Menschen  
w~ihrend un te r sch ied l i ch  ve ru r sach t e r  Lak taz idosen  im pe r iphe ren  
V e n e n b l u t  g e m e s s e n  haben .  Diese  Gle ichar t igke i t  in der  Aminos~iurenho- 
m 6 o s t a s e s t 6 r u n g  w~ihrend un te r sch ied l i ch  ve ru r sach t e r  Hyper lak ta t~-  
m i e n  y o n  Mensch  (9, 11, 13, 17) und  Tier  l~iBt urs~chl ich an eine iden t i sche  
zentra le  m e t a b o l i s c h e  S tSrung  denken .  Die Gle ichar t igke i t  bezieht  sich 
dabe i  n icht  nu r  a u f  un te r sch ied l iche  Spezies,  sonde rn  auch  auf  MeBwerte,  
die pr~- und  pos t t h e r apeu t i s ch  g e w o n n e n  wurden .  Als zentra ler  Ort  der  
b e s c h r i e b e n e n  m e t a b o l i s c h e n  StSrung muff die L e b e r  a n g e n o m m e n  
werden .  

Die P y r u v a t v e r w e r t u n g s s t 6 r u n g  k6nn te  auch  ffir die Mehrzahl  der  bei 
un te r sch ied l i ch  ve ru r sach t en  Lak taz idosen  b e o b a c h t e t e n  Aminos~iuren- 
s to f fwechse l s t6 rungen  von  zentra ler  B e d e u t u n g  sein. D e n n  schwerwie-  
gende  P y r u v a t v e r w e r t u n g s s t S r u n g e n  soll ten nicht  nu r  zu S t6 rungen  in 
A b b a u  und  Syn the s e  j ene r  Aminos~iuren ffihren, welche  d i rekt  f iber Pyru-  
va t  me tabo l i s i e r t  werden ,  sonde rn  dar t iber  h inaus  auch  zu S t6 rungen  in 
A b b a u  u n d  Syn the s e  al ler  j ene r  Aminos~uren ,  de ren  spezif ische Ketos~u-  
ren ~lber Subs t r a t e  des Tr ica rbons~urezyk lus  metabo l i s i e r t  werden .  

So k S n n e n  die in unse re r  t i e r expe r imen te l l en  S tudie  nach  29 bis 56 
Tagen  e iner  Th i aminmange l e rn f ih rung  (Serie 2) deut l ich  u n d  s ta t is t isch 
ges icher t  e rh6h ten  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  y o n  Asparagin ,  Alanin,  Threo-  
nin, Glu tamins~ure ,  Glu tamin ,  Hist idin,  Valin, I so leuc in  u n d  Meth ion in  
d i rek t  u n d  ind i rek t  auf  die in dieser  S tud ie  du rch  T h i a m i n m a n g e l  
bed ing te  V e r w e r t u n g s s t 6 r u n g  von  P y r u v a t  mi t  k o n s e k u t i v e n  S t6 rungen  
des Tricarbons~iurezyklus,  d a n e b e n  au f  S t6 rungen  im Th iamin -Py rophos -  
phat-abh~ingigen A b b a u  yon  Alpha-Ketog lu ta ra t  sowie von  Alpha-Keto-  
Isovaler ia t ,  Alpha-Keto-Beta -Methy lva le r ia t  und  A lpha -Ke to - I sokap rona t  
bezogen  werden .  

Auch  Pro l in  wird  f iber Alpha-Ketoglutars~iure  abgebaut .  Die in unse re r  
S tud ie  un t e r  der  e x t r e m  t h i a m i n a r m e n  Kos t  (Serie 2) unmi t t e lba r  nach  
d e m  S c h w i m m t e s t  sehr  deut l ich  und  gegen~iber allen MeBwer ten  der  
Serie  1 und  2 s ta t is t isch ges icher ten  Hype rp ro l in~mie  s t i rnmt  gut  mi t  
j e n e n  Hyperprol in~imien t iberein,  we lche  bei un te r sch ied l i ch  ve ru r sach-  
ten  bed roh l i chen  Lak taz idosen  des  Mens chen  yon  v e r s c h i e d e n e n  Au to ren  
(11, 13) b e o b a c h t e t  wurden .  Eine qual i ta t iv  ident i sche  Regula t ion  auch  des  
Pro l ins to f fwechse l s  bei ~itiologisch un te rsch ied l ich  v e r u r s a c h t e n  Laktazi-  
dosen  y o n  M e n s c h  und  Tier  k a n n  a n g e n o m m e n  werden .  

Be t r ach te t  m a n  die P y r u v a t v e r w e r t u n g s s t 6 r u n g  als die zentra le  Ursache  
sowohl  der  H y p e r l a k t a t ~ m i e n  und  Lak taz idosen  als auch  der  d i sku t i e r t en  
para l le len  A m i n o s ~ u r e n h o m 6 o s t a s e s t 6 r u n g ,  f iber rascht  es nicht,  dab  bei 
den  Tieren  unse re r  Versuchsse r i e  2, bei denen  sich un te r  e iner  56t~igigen 
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ex t rem th i amina rmen  Kost  Hyper lakta t~mien entwickel t  hatten, ebenso 
wie bei unterschiedl ich  verursach ten  Laktazidosen des Menschen  (11, 13, 
17) die P lasmakonzen t ra t ionen  von  Glycin und  Serin nur  ger inggradig 
oder  ausschlie/31ich aul3erhalb energet ischer  Belas tungen erhSht  wurden.  
Denn  bekannt l ich  werden  Serin und  Glycin u. a. tiber 3-Glycerophosphat ,  
Glyoxyls/ iuremaleat ,  im Amino-Aceton-  und  Succinat -Glycin-Zyklus  ab- 
gebaut.  

Phys io logischerweise  erniedrigt  muskul~re  Arbeit  die Serumkonzent ra -  
t ionen von  Serin und  Glycin. Bei der Vielzahl mSglicher  - Thiamin- 
Pyrophosphat -unabh~ingiger  - S toffwechselwege kSnnten  die unter  einer 
ident i schen muskul~iren Arbeit  bei parallelem Thiaminmange l  (Serie 2) 
gegenfiber  den Werten der normal  ern~ihrten Tiere (Serie 1) sehr viel 
deut l icher  und  statistisch gesichert  abgesenkten  P lasmakonzen t ra t ionen  
yon  Serin und  besonders  Glycin durch  einen ve rmehr ten  endogenen  
Verbrauch  dieser Aminos~iuren bedingt  worden  sein. 

In guter  Ube re in s t im mung  mit  Befunden  bei ~tiologisch unterschied-  
lich verursach ten  Laktaz idosen  des Menschen  (11, 13, 17) sanken bei den 
th iaminarm ern~hrten Tieren unserer  Versuchsser ie  2 parallel zur Ausbil- 
d u n g  von  Hyperlactat~imien die P lasmakonzent ra t ion  von  Arginin sehr 
deut l ich und  statistisch gesichert  ab, w~hrend die Se rumkonzen t ra t ionen  
von Ornithin und  Citrullin wei tgehend unver~indert im Normbere ich  blie- 
ben. Eine StSrung im Krebs-Henselei t -Zyklus  erscheint  wahrscheinl ich.  

Die p -Hydroxy-Pheny lpyruva t -Deca rboxy lase  ist thiaminabh~ingig. 
Bereits 1938 konn ten  Closs und  F611ing (4) bei Vitamin-Bl-mangelern~ihr- 
ten Rat ten  erhShte Pheny lpy ruva t aus sche idungen  im Urin nachweisen.  
Der  in unserer  Studie  auch am 56. Tag einer Thiaminmangelern~ihrung 
fehlende Nachweis  einer gestbr ten Hombos tase  yon  Phenyla lan in  und  
Tyrosin  ist m6gl icherweise  u.a. auf  die pr~ihepatische B lu ten tnahme  
(Vena portae) zu beziehen. 

Besondere  Bed ingungen  scheinen im Stoffwechsel  der schwefelhalti-  
gen Aminos~uren  gegeben.  Die parallel zu unterschiedl ich verursach ten  
Laktaz idosen  des Menschen  (13) auch bei den Rat ten unserer  exper imen-  
tellen Studie  (Serie 2), die unter  einer 56t~igigen Thiaminmangelern~ihrung 
deut l iche und  statistisch gesicherte Hyperlaktat~imien entwickel t  hatten, 
sehr deut l ich und  statistisch signifikant erh6hten P lasmakonzen t ra t ionen  
von  Taurin  w u r d e n  durch  den Schwimm tes t  - im Gegensatz  zu den 
Kontrol len  yon  Serie 1 - u m  ann~hernd 50 % auf  Normwer te  abgesenkt ,  
parallel die bereits zuvor  statistisch signifikant e rhbhten  Methionin- 
P lasma-Konzent ra t ionen  en tsche idend  weiter erhSht. Sehr  deutl ich 
erniedrigte Serum-Taur in-Konzent ra t ionen  wurden  von  Sus sman  et al. 
(17) bei e inem Pat ienten  mit  chronischer  heredit~irer Laktazidose  und  von  
uns bei e inem Pat ienten  mit  einer du rch  Thiaminmange l  bedingten  
bedrohl ichen  Laktazidose  (11) beobachtet .  Eine S tbrung  des Transsulfura- 
t ion-Pa thway  erscheint  wahrscheinl ich.  
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