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Ober die Brauchbarkeit der Glutamins~iure als Weckmittel 
bei der Insulinschock-Behandlung s 

Von 
It. BAYREUTHER und F. 0STEttBERG 

Mit 2 Text~bbfldungen 

(Eingegangen am 8. November 1955) 

Ausgehend  v o n d e r  Erkenn tn i s ,  d ~  die Glu tgminsgure  als einzige 
Aminos~ure  in der  Lage  ist,  die Gewebs~tmung der  nervSsen Subs tanz  
bei  Abwesenhe i t  yon  Glucose  als dem physiologischen N~hrs tof f  auf rech t  
zu e rhgl ten  (KRE]3s, WA]sLscg u. KLEIS u. O ~ s ] ~ ) ,  wurde  zuers t  yon  
M A Y ~ - G ~ o s s  und  WALX~n und  kfirzlich ~uch yon  B n E I T I ~ G ~  u n d  
ZEISE die Glu tamins~ure  auf  ihre Brauchbarkei~  zur  A u f h e b u n g  des 
t he rapeu t i s ehen  Insu l inkomas  geprfif t  und  fiber eine Un te rb reehung  des 
hypog lyk~mischen  Zus tgndes  und  der  d a m i t  ve rbundenen  Bewul3tlosig- 
ke i t  au f  dem Wege einer  B lu tzuckere rh6hung  berichte~. 

Dg wir  in eigenen Versuchen die geschi lder ten  gfinst igen Er fah rungen  
n icht  bes tg t igen  konnten ,  h~l ten wir uns ffir berech t ig t ,  fiber die yon  uns 
gewonnenen Ergebnisse  zu ber iehten .  

Die Versuche wurden  an  m~innlichen und  weiblichen,  stoffwechsel- 
gesunden,  im 3. Lebens j~hrzehn t  s tehenden  Personen durchgeff ibr t ,  die 
w e g e n  einer Sehizophrenie  der  Insu l insehock-Behand lung  un te rzogen  
wurd en. 

Versuehsanordnung 
Nach etwa 4stiindiger Einwirkung yon durchsehnittlich 140 E A]tinsulin wurde 

im Insulin-Vollschock i .v .  irmerhalb yon 10 rain gleichmg~ig eine L5sung yon 
Ngtrium-Glutaminut (N~G1) zugefiihrt und wghrend einer Versuehszeit yon 30 min 
laufend die Glucose- und NaG1-Konzentration des Blutes bestimmt. (Die Versuchs- 
mengen wurden d~nkenswerterweise yon den Chemiewerken Homburg, Frankfurt/ 
Muin zur Ver~iigung gestellt.) Die Blutzuckerbestimmung erfolgte nach der Methode 
von HAGEDOR_N-JE~sEN. - -  Die Glutamins~ure wurde pupierchromgtographisch 
in folgender Weise bestimmt: 

Das Blur wurde 15 rain bei 3 000 U/rain zentrffugiert und das gewonnene Serum 
m6glichst schnel] verarbeitet. Je 30 mm a des zentrifugierten Serums wurden 
an zwei Startpunkten auf das Papier (Sehleicher u. Sehiill Nr. 2040b) aufge~ragen. 
Der erste Startpunkt diente ~ls Leitchromatogramm, der zweite wurde zur quantita- 
riven Bestimmung der Glutamins~ure herangezogen. Gleichzeitig wurde eine wg]rige 

* Mit Unterstiitzung der Deutsehen Forsehungsgemeinsch~ft. 
24* 
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Glutamins~urelSsung mitchromat0graphiert. Das Chromatogramm wurde nach der 
absteigenden l~ethode mit einer Mischung aus 90% Methylglykol und 10% Wasser 
laufen gelassen. Das Durchlaufen des LSsungsmi%telgemisches nahm auf diesem 
Papier etwa 24 Std in Anspruch. D~nach wurde das Chromatogramm bei Zimmer- 
temperatur getrocknet. 

Zur Entwicklung des Leitchromatogramms wurde das Papier mit einer 0,1%igen 
butanolischen Ninhydrinl6sung bespriiht und bei 100 ~ im Trockenschrank getrock- 
net. Dgs Chromatogramm wurde mit l%iger methanolischer Xalflauge bespriiht und 
bei 70--80 ~ Troekenschrank 5 rain lung getrocknet. Der Glu~aminsi~urefieck wurde 
dem Leitchromatogramm entsprechend ausgeschnitten, in etwa 2 mm breite Strei- 
fen zerlegt and diese zusammen mit 5 cm a einer NinhydrinlSsung nach BOISSOS~AS 
in einem 20 cm a MeBkolben 20 rain im lebhaft siedenden Wasserbad erhitzt. Dangch 
wurde der MeBkolben mit Propanol/Wasser 1/1 his zur 1YIarke aufgefiillt und die 
Farbintensiti t  der LSsung im lichtelektrischen Colorimeter nach B. J~ANGE bei 
570 m# colorimetriert und der Absorptionswert abgelesen. Hieraus li~Bt sich 
die Menge der in der untersuchten LSsung enthaltenen Glutaminsiure ~us einer 
zuvor mit Glutamins~urelSsungen bekannter Konzentration aufgestellten Eich- 
kurve unmittelbar ~ngeben. 

E inen  ~ b e r b l i c k  fiber die durchgef i ih r ten  Versuehe und  deren Ergeb-  
nisse g ib t  die folgende Tabelle .  

Tabelle 1 

Anzahl I Erinne- 
zugef, der selbst !.Erwachen rungs- 
NaG1 Versuche getrunken i , fihigkeit 

6g 
12 g 
18g 

3 
6 ;~ 

20 i 

I 

2 
1 5 

(5%) [ (25%) 

Vet- I 
flachung ~ Erblassen 

des Komas i 

2 1 
9 6 

(48%) (33%) 

BrechreizErbrechen 

2 
8 5 

(40%) (25%) 

Da  die Verabfolgung yon  6 g und  12 g NaG1 eine ausre ichende  W i r k u n g  
vermissen  lieB, wurde  die Dosis auf  18 g erhSht .  Bei  dieser Dosierung war  
in e twa  der H i l f t e  der  Fgl le  kl iniseh ein ~ f i ckgang  der  S y m p t o m e  der  
Hypog lyk~mie ,  also eine Verf lachung des K o m a s  zu verzeichnen.  Abe t  
nu t  in e inem Fa l le  wurde  ein Zus~and erreicht ,  der  ein Vers tgndnis  
zugerufener  Wor te ,  also , ,Erwachen" erkennen  lieB. Al lerdings  g laub ten  
sieh die P a t i e n t e n  in e inem Vier te l  der  Fgl le  versehwommel l  an  die 
Durchf i ih rung  des Versuches erinnerIx zu kSnnen.  I n  ke inem Fa l l e  war  
jedoch ein P a t i e n t  in  der  Lage,  Zuckerwasser  selbst~ndig zu t r inken.  

Die bekannten Nebenwirkungen der Glut~mins~ure (Brechreiz, Erblassen usw.) 
wurden uuch beob~ohtet. Sie l~ssen sich durch Verringerung der Zufuhrgeschwin- 
digkeit leioht vermeiden. 

D u t c h  die innerha lb  yon 10 rain zugefi ihrte  Menge von 18 g NaG1 
erfolgte - -  wie Abb.  1 zeigt  - -  ein Anst ieg  der  N a G ] - K o n z e n t r a t i o n  im 
Serum auf  80 mg-%,  das  heiBt, dab  e twa  75% des zugef i ihr ten  NaG1 
berei ts  wghrend  der  I n j ek t i onsdaue r  die B l u t b a h n  ver lassen  huben und  
dem Gewebsstoffwechsel  zur Verf i igung stehen.  Nach  wei teren 10 rain 
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ist die Konzentr~tion auf ~/a und nach den folgenden 10 min anf etwa */o 
des ]Waxima]wertes abgesunken, woduroh eine Kurve ents{eht, die sioh 
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Abb. 2. 1)as Yerhalten der 131utzuckerkonzentration naoh L v. Zufuhr yon 18 g Glu~aminsgure im 
Insul invollschock 
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langsam dem Nullwert n~hert. Die Streuung der gemessenen NaG1- 
Konzentrationswer,te 5st im Gegensatz zu den anschlieSend zu be- 
sprechenden Blutzucker- (Blz) Werten auffallend gering. 

Die Zufuhr von •aG1 hat  - -  wie aus Abb. 2 ersichtlich - -  einen 
Anstieg der Blz-Werte zur Folge, dessen Ausma$ sehr verschieden sein 
kann, was mit  regulativen Eiawirkungen in Zusammenhang stehen 
dfirfte. Bereits wghrend der In jekt ioa  setzt der Anstieg ein. Werden 
sgmtliche Versuche zusammengefaf~t, so finder sich das Blz-Maximum 
erst 5 rain nach Beendigung der Zufuhr. Von diesem Zeitpunkt  an zeigt 
die Mittelwertkurve eine fallende Tendenz, ohne jedoch innerhalb der 
Versuchsdauer den Ausgangswert wieder zu erreichen. Um eine Blz- 
Kurve in dieser Form zu erzielen, wgre eine Glucoseinjektion yon 
0,3 g/kg, also etwa 18--20 g erforderlich und eine Aufwachzeit yon 
10 rain mit  einer Wachhaltezeit yon etwa 30 min zu erwarten. 

Da nun - -  wie an anderer Stelle gezeigt werden konnte - -  feste Be- 
ziehungen zwischen dem Blz-Ausgangswert und der Blz-HShe beim Er- 
wachen bestehen, lgl~t sich genau angeben, welche Blz-HShe zur Zeit des 
Erreichens des Blz-Maximums erforderlich ist, um ein Erwachen zu er- 
m5glichen. Die Differenz zwischen dem Sollwert und den gemessenen 
Werten lg~t sich in rag-% Blz und in Prozenten (So]lwert = 100) an- 
geben. Werden auf diese Weise die gemessenen Blz-~aximalwerte  mit  
den nach Glucose-Zufuhr erzielten Messungen verglichen, so zeigt sich, 
dai~ alle erzielten Mel~punkte h6her hegen als der Sollwert. Die geringste 
Abweichung betr~gt + 7  rag-% = 7,5%, die grSl3te 77 mg-% = 117%, 
die mittlere 32 rag-% = 69%, d. h., dab in allen Versuchen die Blz-Er- 
h6hung zur Herbefffihrung des Bewul~tseins ausgereicht haben wfirde. 

Das gleiche Ergebnis l~Bt sich durch Einzeiehnung der Blutzucker- 
Aufwachzeitkurve (BAZK) in Abb. 2 demonstrieren. Diese K u r v e  gibt 
die mittlere Blz-HShe ira Zeitpunkt  des Erwachens bei verschiedenen, 
yon einem mittleren Blz-Ausgang ,con 3 2 m g - %  ausgehenden Blz- 
Konzentrationsanstiegen an. Sie wurde aus Versuchen ermittelt,  bei 
denen Zucker durch Sonde zugeffihrt worden war. 

Da alle naeh NaG1-Znfuhr gemessenen Blz-Kurven in ihrem ansteigen- 
den Abschnitt  die BAZK erreiehen und diese sogar fiir l~ngere Zeit be- 
tr~chtlich fiberschreiten, w~re ein Erwachen in allen Versuchen mSglich 
und bei der Mehrzahl zu erwarten gewesen. Auch die aus allen Versuchen 
gewonnene Mittelwert-Blz-Kurve iiberschueidet die BAZK. 

Demnach besteht kein Zweifel, dab die durch Zufuhr yon ~qaG1 ent- 
stehende Blz-Erh5hung hinsichtlich ihrer Wirkung nicht mit  der durch 
Zuckerzufuhr entstehenden vergleichbar is~. Es mfissen hier also andere 
Bedingungen giiltig sein. 

Weiterhin konnte festgestellt werden, dab der klinisch konstat ierten 
Verflachung des Komas,  sowie auch den Nebenwirkungen (wie Brechreiz 
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usw.), inl Vergleich zu den Versuchen mi t  fehlender  E inwi rkung  auf  
die  Koma~iefe  keine besondere  Blz-Bewegung entspr icht .  

W i t  kSnnen demnach  die yon  andeTen Au to re n  mi tge te i l t en  Ergebnisse,  
nach  denea  eine Un te rb rechung  des Insul inschockes  durch  Glu tamin-  
s/~urezufuhr schon bei  n iedr igen B lz -Wer ten  mSglich sein sell, n ich t  be- 
st~tigen.  Darf iberh inaus  s te l l ten  wit  im Gegensatz  zu diesen lest ,  dab  

Tabelle 2. Blz.H6he nach Zu/uhr yon NaG1 

Mit ldiniseh festgest. Verflachung d. 
Komas . . . . . . . . . . . . .  

M_it Erbreehen . . . . . . . . .  
Ohne erkennbare Einwirkung auf die 

Komatiefe ! 

ZumVergleich d. Blz-HShe naeh 
Zuckergaben 

Mit Erwachen 
Ohne Erwachen . . . . . . . . .  

28 
41 

45 

32 
30 

~r telwert e 

10' 15" 20' 

77 75 64 
77 77 64 

75 80 70 

57 68 78 
35 36 39 

25' 

68 
65 

69 

80 
42 

30" 

56 
40 

44 

t ro tz  ausreichel lder  Blz -ErhShung  die F u n k t i o n  des BewuBtseins n ich t  
in Gang  k~m. H ie rnach  erscheint  es fraglich,  ob die  Glu tamins~ure  die  
Glucose ira Stoffwechsel des Zen t r a lne rvensys t ems  under den Bedingun-  
gen des Insul inschockes  ve r t r e t en  kann.  

Zusammenfassung 
Nach  Zufuhr  von NaG1 im the rapeu t i schen  I n s u l i n - K o m a  t r i t t  eine 

E r h 6 h u n g  des Blz-Spiegels  ein, die der  zugeff ihr ten Menge NaG1 n ich t  
p ropor t iona l  ist. Urrter der  Blz -ErhShung  1/~ftt sich ZWaT eine ,,Ver- 
f lachung" der  Komat i e fe  beobach ten  , ohne daft jcdoch mi t  Regelm/~ftig- 
kei t  E rwachen  e in t r i t t ,  was bei  dem Ausmaft  der  Blz-H6he durchaus  zu 
erwar~en w/ire. Wegen  ungeni igender  Wi rkung  k a n n  daher  die Glut-  
amins/ iure die Glucose bei der  Un~erbrechung des Insu l inkomss  n ich t  
ersetzen. 
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