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Aus dem Niedersachsischen Landeskrankenhaus Gottingen
(ehem. Dir.: Prof. Dr. G. EwaLp)

Uber die Unterbrechung des therapeutischen
Insulinkomas durch intravenose Zufuhr von Glucose
und Zuckergemischen, sowie iiber die quantitativen
Beziehungen zwischen der zugefiihrten Menge
und der Funktion des BewubBtseins*

Von
H. BAYREUTHER

Mit 7 Textabbildungen
(Eingegangen am 3. Dezember 1955)

Fiir die sofortige Unterbrechung des therapeutischen Insulinkomas
spielt die i.v. Zufuhr von Glucose, insbesondere in den klinischen Situa-
tionen eine hervorragende Rolle, in denen ein sogenannter Insulin-
zwischenfall zu befiirchten ist, d. h., wenn Gefahren drohen oder die
sonst {ibliche intrastomachale Glucosezufubr einen Erfolg vermissen
1a6+6. Bs lag daher nahe, die Bedingungen zu untersuchen, unter denen nach
1.0. Glucosezufuhr das Bewufisein wieder hergestellt wird, um so mehr, als
die Kenntnis der quantitativen Beziehungen erst eine Beurteilung er-
moglicht, ob neben der Glucose andere Substanzen in den Aufwach-
vorgang einzugreifen vermogen.

Voruntersuchungen, bei denen die Glucose enteral durch Sonde zu-
gefiihrt worden war, ermoglichten zwar nicht die Herausstellung genauer
quantitativer Beziehungen; immerhin konnte hierdurch aber gezeigt
werden, daB im Zentralnervensystem eine Glucosekonzentrationsschwelle
von 45 mg-%, {iberschritten sein muB, um die Funktion des Bewultseins
zu erméglichen und dafl zur Abdeckung des aus der Blz.-Erniedrigung
erkennbaren Glucosedefizites unterschiedliche Mengen ben6tigt werden,
so daf zwischen Blz.-Hohe, Blz.-Ausgangswert und Aufwachzeit ein-
deutige Beziehungen bestehen.

Versuchsanordnung

Nach 4stiindiger Einwirkung der zur Herbeifithrung des Vollschockes erforder-
lichen Altinsulinmenge (1,5-—5 B pro Kilogramm Kérpergewicht) und nach etwa
14 Std bestehendem Vollschock wurde i. v. solange unter Einhaltung einer kon-
stanten, fiir jeden Versuch frei gewahlten Zufuhrgeschwindigkeit (g/kg und min)

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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eine Glucose- bzw. Zuckerlosung injiziert, bis Erwachen eintrat, welches in dem
Zeitpunkt angenommen wurde, in dem der Pat. in der Lage war, das Verstdndnis
zugerufener Worte durch entsprechende Antworten oder Handlungen unter Beweis
zu stellen. In diesem Zeitpunkt wurde die Injektion abgebrochen und der Augenblick
abgewartet, in dem die geforderten Leistungen nicht mehr méglich waren, also
wieder ein komatoser Zustand eintrat. Wihrend der gesamten Versuchszeit wurde
der Blz. laufend nach HAGEDORN-JENSEN bestimmt, wobei besondere Sorgfalt auf
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Abb. 1. Versuchsprotokoll. Glue.-Zufuhr 20 g/5 min, 0,064 g/kg/min, Gluc.-Defizit 0,29 g/kg; Aus-

gangswert 16 mg-9% Blz.; Aufwachpunkt 151 mg-% Blz., 5 min; Komapunkt 19 mg-% Blz., 27 min;

Aufwachzeit 5 min; Wachhaltezeit 22 min; Gluc.-Reserve 106 mg-% Blz.; Gluc.-Bedarf pro Minute
‘Wachhaltezeit 3,6 mg/kg/min

40

die Erfassung des Aufwach- und Komapunktes gelegt wurde. Den Ablauf eines
solchen Versuches gibt die Abb. 1 wieder, in der auch die weiterhin verwandten
Begriffe erldutert sind.

Als Versuchssubstanz diente:

1. Eine handelstibliche, unter dem Namen Dextropur bekannte, von den
Maizena-Werken Hamburg dankenswerterweise zur Verfigung gestellte Glucose-
losung. Der Gehalt derselben an d-Glucose in der wasserfreien Substanz betragt
999,

2. Das Préaparat Multisaccharid, das von der Fa. Chemie-Werke Homburg
dankenswerterweise zur Verfiigung gestellt wurde. Hierbei handelt es sich um ein -
Préiparat, dessen Trockensubstanz neben Fructose, Saccharose und Lactose zwischen
42 und 479 Glucose enthalt. Die kleinen Abweichungen von der Deklaration sind
dadurch bedingt, dal bei der Fabrikation Absorptionskohle benutzt wird. Der
hierdurch bedingte, geringe Fehler nach der negativen Seite wird jedoch durch eine
geringgradige Invertierung, die die Saccharose bei der Herstellung erleidet, iiber-
kompensiert. Der analytisch gefundene Wert bewegt sich daher in obigen Grenzen.
Bei der Bestimmung mit Hilfe der urspriinglich fiir Glucose ausgearbeiteten
Methode von HaceEDORN-JENSEN werden 86—939, der Gesamtmenge wieder-
gefunden, da andere noch darin enthaltene Zuckerarten ein von der Glucose ab-
weichendes Reduktionsvermégen haben. Dies gilt vor allem fiir die Fructose und die
mit etwa 159, im Gemisch enthaltene Lactose.

3. Das Préparat M2 Woelm. Hierbei handelt es sich um ein handelsiibliches
Honigpraparat, das uns von der Fa. Woelm, Eschwege, dankenswerterweise zur
Verfugung gestellt wurde. Der Anteil der verschiedenen Kohlenhydrate an der
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Trockensubstanz ist anBerordentlich wechselnd, je nach der verwandten Honigart.

Im einzelnen gelten folgende Zahlen:
Glucose:  zwischen 39,29, und 47,49,

Fructose: . 46,7%, . 52,99,
Saccharose: " 2,2% ., 43%
Dextrine: ” 0,05% , 4,19%

Fiir die Nachweisbarkeit dieser Substanzen gilt das bereits Gesagte. Der Re-
duktionswert der Losung lag zwischen 84 und 879 der Gesamtmenge.
Der Auswertung liegen zugrunde:

Glucose: 40 Versuche bei 21 Patienten,
Multisaccharid: 24 . » 21 5 )
M2 Woelm: 15 . » 8 2

Zunichst soll die Weckwirkung und anschlieend die Wachhaltewir-
kung der zugefithrten Glucose besprochen werden.

Das Verhalten des BewuBtseins bei ansteigendem Blutzucker
(Weckwirkung) nach Glucosezufuhr
Fiir die Funktion des Bewulitseins ist der Glucosespiegel innerhalb der
Nervenzelle entscheidend. Dieser selbst 148+ sich zwar nicht messen. Ver-
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Abb. 2. Blz.-Zuwachs (mg-%) in Abhéngigkeit . . .
von Zufuhrzeit (min) und Zufuhrgeschwindigkeit Konzentrationsdifferenz zwischen

(g/kg/min) (Versuche mit Glucose) Blutbabn und Gewebe abhiingig,
d.h.daB der relative Zuwachs mit

der Zeit abnimmt. Demzufolge nehmen die Blz.-Kurven einen gekriimmten
Verlauf, wobei sie einem Gleichgewichtszustand zwischen Zufuhr und
Abstrom zustreben. Zwischen der verabfolgten Menge und dem Konzen-
trationszuwachs in gleichen Zeiten bestehen lineare Beziehungen, so dafl
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von der Konzentration auf die zugefithrte Menge geschlossen werden
kann.

Die durch Zusammenfassung aller Versuche ermittelten Beziehungen
zwischen Zufuhrgeschwindigkeit (g/kg und min) und Blz.-Zuwachs sind
in Abb. 2 dargestellt. Uber den auf der Abszisse aufgetragenen Zufuhr-
geschwindigkeiten 148t sich der Blz.-Konzentrationszuwachs im Abstand
von jeweils 1 min ablesen.

Aus den in Abb. 2 ermittelten Konzentrationen 148t sich das Ver-
teilungsverhéltnis der zugefithrten Glucose zwischen Blut und Gewebe
errechnen. Wenn man davon aus- -
geht, daB auf 1 kg Korpergewicht gk

65,6 bis 69,8 cm3 Blut entfallen, N@
so ergeben sich folgende Zahlen: 72 AN
nach 1 min sind 449 QS
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der zugefiihrten Glucosemenge Glue~Defizit
ins Gewebe abgestromt, Abb. 3. Die zum Erwachen erforderliche Substanz-
. menge (g/kg) in Abhdngigkeit vom Glucose-Defizit
Solldiezum Erwachen erforder- bzw. vom Blz.-Ausgangswert

liche Menge bestimmtund ihre Ab-

héngigkeit vom Blz.- Ausgangswert untersucht werden, so darf nicht von
der verabfolgten Gesamtmenge ausgegangen werden, Vielmehr darf nur
jene Menge beriicksichtigt werden, die aus der Blutbahn ins Gewebe ab-
gewandert ist, da nur diese funktionell von Bedeutung sein kann. Die auf
diese Weise ermittelten Mengen sind in Abb. 3 mit dem Blz.-Ausgangs-
wert in Beziehung gesetzt, wobei sich eine lineare Abhiingigkeit ergibt,
insofern als einem tiefen Blz.-Ausgangswert eine groBe Menge, einem
hohen dagegen eine geringe entspricht.

Da der Blz.-Ausgangswert zu einem Zeitpunkt abgenommen wurde, in
dem mit einem Gleichgewichtszustand zwischen Blut und Gewebe ge-
rechnet werden konnte, 148t sich aus ersterem auf die Héhe des Glucose-
defizites im Gewebe schlieBen. Als Defizit im Sinne der angestellten Ver-
suche ist die Differenz zwischen dem fiir das Bewultsein kritischen
Spiegel von 45 mg-9%, und dem Blz.-Ausgangswert zu bezeichnen. Das in
dieser Weise definierte Glucosedefizit (g/kg) wurde zur Ergéinzung in die
Abb. 3 eingezeichnet. Hierdurch ist der Beweis erbracht, daf die zu-
gefligte Glucosemenge genau dem Defizit entspricht. Durch Verbindung
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der MeBpunkte erhélt man eine Gerade. Diese ergibt eine Schwelle von
0,45 g/kg Gewebskonzentration, die zur Herbeiftihrung des Bewultseins
dberschritten werden mufl. Nach dem Gesagten setzt sich die erforder-
liche Gesamtmenge im ein-

%I;g — zelnen Versuch aus zwel An-
080 Tl*[;*fl T teilen zusammen:
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Abb. 4. Die zum Erwachen erforderliche Glucose- in ihrer Abhanglgkelt vom

Gesamtmenge (g/kg) in Abhingigkeit von der Zufuhr-  (3lycosedefizit. Die Kurven be-
zeit bei einem Glucose-Defizit von 0,05; 0,15; 0,25;

0,35 g/kg ziehen sich auf ein Defizit von

0,05, 0,15, 0,25 und 0,35 g/kg.
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Abb. 5. Die zum Erwachen erforderliche Blz.-Hohe in " hnet Bl
Abhiingigkeit von der Zufuhrzeit bei einem Glucose- SANESWEILE errecnneten biz.-

Defizit von 0,05; 0,15; 0,25; 0,35 g/kg Aufwachzeitkurven sind in
Abb. 5 wiedergegeben.

Da sich zu jedem einzelnen Versuch der Aufwachpunkt errechnen lifit,
kann die Abweichung vom Sollwert fiir jede Messung angegeben werden.
Die hierbei festgestellten Abweichungen der Messungen (Sollzuwachs =
100) betrugen im Mittel +-9,3%,. Dasentspricht einem Blz. von + 6,2mg-9%;,.
22%, der MeBwerte zeigten keinerlei Abweichungen, 309, eine solche
unter 109%,. 13% hatten einen tieferen und 459%, einen hoheren Blz.-
Aufwachwert.
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Das Verhalten des BewuBtseins bei fallendem Blz.-Gehalt
(Wachhaltewirkung)

Nach Beendigung der Zufuhr fillt der Blz.-Gehalt sofort ab, um sich
nach einer bestimmten Zeit wieder auf den Blz.-Ausgangswert einzu-
stellen (Abb. 1). Hierbei kann das BewuBtsein auch bei tiefen, die Grenze
von 45 mg-9%, unterschreitenden Blz.-Werten fiir einige Zeit bestehen
bleiben. Hieraus mul} geschlossen werden, dafl dem ZNS eine gewisse
Menge Glucose als Reserve zur Verfiigung steht, die eine Konzentration
oberhalb der kritischen Grenze aufrecht erhdlt. Da bei ansteigendem
Blutzucker diese kritische Grenze im ZNS zur Zeit des Erwachens er-
reicht wird, steht zur Aufrechterhaltung des Bewultseins nach Beendi-
gung der Zufuhr als Glucosereserve lediglich die im Blut befindliche
Menge, soweit diese oberhalb der Konzentration von 45 mg-9 liegt, zur
Verfiigung. Es wird daher die Glucosekonzentration im ZNS noch solange
ansteigen, wie ein Gefille in dieser Richtung besteht. Da der Blz.-Gehalt
jedoch durch AbfluB in die glykogenbildenden Organe laufend weiter
absinkt, entwickelt sich vom Punkt der Konzentrationsgleichheit (der
nach dem Gesagten hoher als 45 mg-9, liegen mufl) an ein vmgekehrtes
Gefille, d. h. daB Glucose vom ZNS — gemil der Konzentrationsdiffe-
renz — iber die Blutbahn in die Stoffwechselorgane abflieBt, was bereits
durch Messung der arterio-vendsen Glucosekonzentrationsdifferenz ex-
perimentell bestéitigt worden ist. Das durch die Insulinzufuhr bestimmte
Ausmal des Glucoseverbrauches dieser Organe regelt als Schrittmacher
den Verlauf der Blz.-Kurve. Wenn diese den Ausgangswert wieder er-
reicht hat, ist das vor dem Versuchsbeginn vorhanden gewesene Stoff-
wechselgleichgewicht wieder hergestellt. Die Konzentration innerhalb des
ZNS stellt sich dann nach Ablauf einer gewissen Zeit wieder auf dieses
Niveau ein.

Die Wachhaltezeit muf daher von der Glucosereserve und dem Aus-
gangsgleichgewicht, also dem Blz.-Ausgangswert abhingig sein, da die
hierdurch bedingte Konzentrationsdifferenz die Steilheit des Abfalles
der Blz.-Kurve bestimmt. Da die Blz.-Kurve dem Ausgangswert zu-
strebt, zeigen diejenigen Versuche, die von einem tiefen Ausgangswert
ausgehen, einen steilen Abfall, der zu einer kurzen Wachhaltezeit fiihrt.
In der Regel wird der Ausgangswert bereits lange vor dem Komapunkt
erreicht. Somit ist die Ausgangs-Stoffwechsellage auch fiir die Linge der
Wachhaltezeit verantwortlich.

Unter diesen Gesichtspunkten wurden die in Abb. 6 wiedergegebenen
Abh#ngigkeiten zwischen Blz.-Ausgangswert, Blz.-Hohe im Komapunkt
und Wachhaltezeit ermittelt. Die Kurven geben die Hohe des Blz. zur
Zeit des Wiedereintretens des Komas fiir eine Glucosereserve von 50 bzw.
100 mg-9;, Blz. an.
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Diese Kurven besagen, dafl die kritische Grenze von 45 mg-9, Blz.
unterschritten werden muBl, wenn das durch BewuBt- und Reaktions-
losigkeit gekennzeichnete Koma wieder eintreten soll. Ein schnelles Ab-
sinken des Blz.-Gehaltes auf niedrige Werte entleert die Glucosereserve

des ZNS schnell, so daB kleine Wach-
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Abb. 6. Wachhaltezeit und Blz.-H6he bei reserven wieder.

Komabeginn (giltig fir eine Reserve von
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und der Wachhaltezeit ausgegangen
wird, lift sich angeben, wieviel

mé?% min \ f Milligramm Glucose pro Kilogramm
Y‘fz Korpergewicht und Minuten Wach-
2 _%—‘ haltezeit erforderlich sind. Die auf
\ w diese Weise ermittelten Werte zeigen
8 IS —+{ — wie aus Abb.7 ersichtlich —
\ eine Abhingigkeit vom Blz.-Aus-

4| Gl : gangswert,.

Hijernach ist eine um so gréBere
Menge Glucose pro Minute Wach-

0 0 20 30 90mg% 50 haltezeit erforderlich, je niedriger
Blz-Ausgangswert .
qu0 035 025 g5 005 der Ausgangswert ist.
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Abb. 7. Die pro Minute Wachhaltezeit er- Es 1aBt sich somit sagen, dab sich

forderliche Substanzmenge in Abhingigkeit  das im Blz.-Ausgangswert dokumen-
vom Glucose-Defizit bzw. Blz.-Ausgangswert tierende Sto ffwechselgleichgewich %

fur die zum Erwachen erforderliche
Menge und fiir die Dauer der Wirkung derselben als entscheidend erweist.
Fiir die Funktion des BewuBtseins existiert innerhalb der Nervenzelle eine
kritische Konzentrationsschwelle von etwa 0,45 g pro Kilogramm. Wenn
man die Verteilung der Glucose zwischen ZNS und Blut beriicksichtigt,
146t sich diese Grenze bei steigendem und fallendem Blz.-Gehalt nach-
weisen. Unter diesen Voraussetzungen besteht somit auch eine genaue
Beziehung zwischen der Blz.-Hohe und dem klinischen Symptom des
Bewultseins.
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YVersuche mit Zuckergemischen

Durch i.v. Zufubr von Zuckergemischen werden Blz.-Kurven erzielt,
die in ihrem Verlauf denen nach Glucoseinjektion (Abb. 1) gleichen. Zur
weiteren Auswertung dieser Kurven miissen die Mefpunkte umgerechnet
werden, da der Zuwachs des nach HAGEDORN-JENSEN bestimmten Re-
duktionswertes nur 909, (MS) bzw. 85%, (M2 Woelm) der Gesamtmenge
der zugefilhrten Substanz anzeigt.

Wird nun die Verteilung der verabfolgten Gesamtmenge MS bzw. M2
Woelm zwischen Blut und Gewebe untersucht, so ergeben sich nach ent-
sprechender Umrechnung die gleichen wie fiir die Glucose bestimmten
Verhéltnisse, so dafl auf das oben bereits hieriilber Gesagte verwiesen
werden kann. Abb. 2 gibt demnach auch den bei verschiedenen Zu-
fubrgeschwindigkeiten und Zeiten im Blut befindlichen Anteil der
Zuckergemische wieder.

Zur Beurteilung der Wirkung der Zuckergemische wurde diejenige
Menge bestimmt, die jeweils zum Erwachen erforderlich war. Wie aus
den in Abb. 3 wiedergegebenen Ergebnissen ersichtlich, ist zur Herbei-
filhrung des BewuBtseins im Vergleich mit der Glucose eine 2,1fache
Menge Multisaccharid und eine 3,3fache Menge M2 Woelm erforderlich.

Entsprechende Mengenverhéltnisse lieBen sich auch fiir die Wachhalte-
wirkung (Abb. 7) ermitteln. Hier war zur Erzielung der Wirkung der
Glucose die 1,8fache Menge MS und die 3,7fache Menge M2 Woelm
erforderlich.

Da nun MS und M2 Woelm 45Y%, bzw. 43%, Glucose enthalten, muff —
wenn nur der Glucoseanteil der Gemische wirksam ist — eine 2,2 bzw. 2,3
(2,1—2,5) fache Menge der Zuckergemische mit reiner Glucose wirkungs-
gleich sein. Die experimentell gefundenen Mengenverhsltnisse bestéitigen
diese Annahme. Es kann daher gesagt werden, dal die Wirkung der
Gemische ihrem Flucoseanteil entspricht und keineswegs dariiber hinausgeht,
beim Honigpraporat sogar dahinter zurickbleibt, so daf hierbei noch ein ge-
wisser Glucoseschwund (durchGlykutilfakior des Honigs ) wahrscheinlich ist.

Wird der zur Zeit des Erwachens gemessene Reduktionswert auf den
Glucosegehalt umgerechnet, so gelten auch fir die Zuckergemische die
in Abb. 5 wiedergegebenen Beziehungen.

Zusammenfassung

Untersuchungen tiber die Unterbrechung des Insulinkomas durch i.v.
Glucosezufubr erlauben einige Folgerungen iiber die Beziehungen von
Bewultsein und Zuckergehalt von Blut und Gewebe:

Die Funktion des BewuBtseins ist wahrscheinlich an eine bestimmte Glu-
cosemindestkonzentration innerhalb der Nervenzelle gebunden. Als kriti-
sche Schwellenkonzentration kann ein Glucosegehalt von etwa 0,45 g/kg
angesehen werden. Unterhalb dieser Grenze erlischt das BewuBtsein.

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 194 24
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Soll das Koma wunterbrochen werden, so mufl das Glucosedefizit der
Nervenzelle aufgefiillt und dariiber hinaus noch eine weitere Menge Glu-
cose zugefithrt werden, um ein Stoffwechselgleichgewicht oberhalb dieser
Grenze zu garantieren. Die Glucose kann durch andere Zuckerarten nicht
ersetzt werden. Ein glucosesparender Effekt der letzteren konnte bei der
angewandten Methodik nicht wahrscheinlich gemacht werden.
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