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Ausgehend von der Erkenntnis, daf die Glutaminséure als einzige
Aminoséure in der Lage ist, die Gewebsatmung der nervisen Substanz
bei Abwesenheit von Glucose als dem physiologischen Nahrstoff aufrecht
zu erhalten (KrEBS, WAELSCH u. KLEIN u. OHLSEN), wurde zuerst von
MayER-GRross und WALKER und kiirzlich auch von BREITINGER und
ZE1sE die Glutaminsiure auf ihre Brauchbarkeit zur Aufhebung des
therapeutischen Insulinkomas gepriift und iber eine Unterbrechung des
hypoglykédmischen Zustandes und der damit verbundenen BewuBtlosig-

keit auf dem Wege einer BlutzuckererhShung berichtet.

Da wir in eigenen Versuchen die geschilderten giinstigen Erfahrungen
nicht bestétigen konnten, halten wir uns fiir berechtigt, iitber die von uns
gewonnenen Ergebnisse zu berichten.

Die Versuche wurden an méinnlichen und weiblichen, stoffwechsel-
gesunden, im 3. Lebensjahrzehnt stehenden Personen durchgefiihrt, die
wegen einer Schizophrenie der Insulinschock-Behandlung unterzogen
wurden.

Versuchsanordnung

Nach etwa 4stiindiger Einwirkung von durchschnittlich 140 E Altinsulin wurde
im Insulin-Vollschock i. v. innerhalb von 10 min gleichmiBig eine Losung von
Natrium-Glutaminat (NaGl) zugefiihrt und wahrend einer Versuchszeit von 30 min
laufend die Glucose- und NaGl-Konzentration des Blutes bestimmt. (Die Versuchs-
mengen wurden dankenswerterweise von den Chemiewerken Homburg, Frankfurt/
Main zur Verfiigung gestellt.) Die Blutzuckerbestimmung erfolgte nach der Methode
von HAGEDORN-JENSEN. — Die Glutaminsiure wurde papierchromatographisch
in folgender Weise bestimmt:

Das Blut wurde 15 min bei 3000 U/min zentrifugiert und das gewonnene Serum
moglichst schnell verarbeitet. Je 30 mm3 des zentrifugierten Serums wurden
an zwei Startpunkten auf das Papier (Schleicher u. Schiill Nr. 2040b) aufgetragen.
Der erste Startpunkt diente als Leitchromatogramm, der zweite wurde zur quantita-
tiven Bestimmung der Glutaminséure herangezogen. Gleichzeitig wurde eine wéiBrige

* Mit Unterstittzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Glutaminsaureldsung mitchromatographiert. Das Chromatogramm wurde nach der
absteigenden Methode mit einer Mischung aus 909, Methylglykol und 109, Wasser
laufen gelassen. Das Durchlaufen des Losungsmitielgemisches nahm auf diesem
Papier etwa 24 Std in Anspruch. Danach wurde das Chromatogramm bei Zimmer-
temperatur getrocknet.

Zur Entwicklung des Leitchromatogramms wurde das Papier mit einer 0,19%igen
butanclischen Ninhydrinlésung bespriiht und bei 100° im Trockenschrank getrock-
net. Dag Chromatogramm wurde mit 19iger methanolischer Kalilauge bespritht und
bei 70—80° im Trockenschrank 5 min lang getrocknet. Der Glutaminséurefleck wurde
dem Leitchromatogramm entsprechend ausgeschnitten, in etwa 2 mm breite Strei-
fen zerlegt und diese zusammen mit 5 em?® einer Ninhydrinlésung nach BoissoNwas
in einem 20 om?® MefBkolben 20 min im lebhaft siedenden Wasserbad erhitzt. Danach
wurde der MeBkolben mit Propanol/Wasser 1/1 bis zur Marke aufgefiillt und die
Farbintensitit der Losung im lichtelektrischen Colorimeter nach B. LANGE bei
570 my colorimetriert und der Absorptionswert abgelesen. Hieraus 1afBt sich
die Menge der in der untersuchten Losung enthaltenen Glutaminsidure aus einer
zuvor mit Glutaminsiureldsungen bekannter Konzentration aufgestellten Eich-
kurve unmittelbar angeben.

Einen Uberblick iiber die durchgefithrten Versuche und deren Ergeb-
nisse gibt die folgende Tabelle.

Tabelle 1
| Anzahl , Erinne- Ver- ; ‘
@ugef. ! selbst iBrwachen | rungs- | flachung , Erblassen | Brechreiz | Erbrechen
Na@l l Versuche geﬁrunken\ | fihigkeit |des Komas;
|
6g | 3 | o y o s |11 & | 1 o
12¢ J 6 | o 2 2 2 | 1 B o
18g 2 | o l 1 5 9 6 | 8 5
| 5%) | (25%) | (%) | (33%) | (40%) | @5%)

Da die Verabfolgung von 6 g und 12 g NaGl eine ausreichende Wirkung
vermissen lieB, wurde die Dosis auf 18 g erhoht. Bei dieser Dosierung war
in etwa der Halfte der Fille klinisch ein Riickgang der Symptome der
Hypoglykimie, also eine Verflachung des Komas zu verzeichnen. Aber
nur in einem Falle wurde ein Zustand erreicht, der ein Verstdndnis
zugerufener Worte, also ,,Erwachen‘ erkennen lie. Allerdings glaubten
sich die Patienten in einem Viertel der Félle verschwommen an die
Durchfithrung des Versuches erinnern zu koénnen. In keinem Falle war
jedoch ein Patient in der Lage, Zuckerwasser selbstindig zu trinken.

Die bekannten Nebenwirkungen der Glutaminsdure (Brechreiz, Frblassen usw.)
wurden auch beobachtet. Sie lassen sich durch Verringerung der Zufuhrgeschwin-
digkeit leicht vermeiden.

Durch die innerhalb von 10 min zugefilirte Menge von 18 g NaGl
erfolgte — wie Abb. 1 zeigt — ein Anstieg der NaGl-Konzentration im
Serum auf 80 mg-9%, das heillt, daB etwa 759, des zugefiihrten NaGl
bereits wihrend der Injektionsdauer die Blutbahn verlassen haben und
dem Gewebsstoffwechsel zur Verfiigung stehen. Nach weiteren 10 min
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ist die Konzentration auf '/, und nach den folgenden 10 min auf etwa */;
des Maximalwertes abgesunken, wodurch eine Kurve entsteht, die sich
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ADbb. 1. Das Verhalten der Blubglutaminsiurekonzentration nach i. v. Zufuhy von 18 g Glutaminsiure
im Insulinvollschock «
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langsam dem Nullwert nidhert. Die Streuung der gemessenen NaGl-
Konzentrationswerte -ist im Gegensatz zu den anschlieBend zu be-
sprechenden Blutzucker- (Blz) Werten auffallend gering.

Die Zufubr von NaGl hat — wie aus Abb. 2 ersichtlich — einen
Anstieg der Blz-Werte zur Folge, dessen Ausma8 sehr verschieden sein
kann, was mit regulativen Einwirkungen in Zusammenhang stehen
diirfte. Bereits wihrend der Injektion setzt der Anstieg ein. Werden
samtliche Versuche zusammengefallt, so findet sich das Blz-Maximum
erst 5 min 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, wire eine Glucoseinjektion von
0,3 g/kg, also etwa 18—20g erforderlich und eine Aufwachzeit von
10 min mit einer Wachhaltezeit von etwa 30 min zu erwarten.

Da nun — wie an anderer Stelle gezeigt werden konnte — feste Be-
ziehungen zwischen dem Blz-Ausgangswert und der Blz-Hohe beim Er-
wachen bestehen, 146t sich genau angeben, welche Blz-Hohe zur Zeit des
Erreichens des Blz-Maximums erforderlich ist, um ein Erwachen zu er-
moglichen. Die Differenz zwischen dem Sollwert und den gemessenen
Werten 148¢ sich in mg-9%, Blz und in Prozenten (Sollwert = 100) an-
geben. Werden auf diese Weise die gemessenen Blz-Maximalwerte mit
den nach Glucose-Zufuhr erzielten Messungen verglichen, so zeigt sich,
daB alle erzielten MeBpunkte hoher liegen als der Sollwert. Die geringste
Abweichung betrigt -+ 7 mg-% = 7,6%, die groBte 77 mg-9, = 1179,
die mittlere 32 mg-%, = 699%,, d. b., daB in allen Versuchen die Blz-Er-
héhung zur Herbeifiihrung des Bewufitseins ausgereicht haben wiirde.

Das gleiche Ergebnis 188t sich durch Einzeichnung der Blutzucker-
Aufwachzeitkurve (BAZK) in Abb. 2 demonstrieren. Diese Kurve gibt
die mittlere Blz-Hohe im Zeitpunkt des Erwachens bei verschiedenen,
von einem mittleren Blz-Ausgang von 32 mg-%, ausgehenden Blz-
Konzentrationsanstiegen an. Sie wurde aus Versuchen ermittelt, bei
denen Zucker durch Sonde zugefithrt worden war.

Da alle nach NaGl-Zufuhr gemessenen Blz-Kurven in ihrem ansteigen-
den Abschnitt die BAZK erreichen und diese sogar filr lingere Zeit be-
trachtlich iiberschreiten, wire ein Erwachen in allen Versuchen mdglich
und bei der Mehrzahl zu erwarten gewesen. Auch die aus allen Versuchen
gewonnene Mittelwert-Blz-Kurve tiberschneidet die BAZK.

Demnach besteht kein Zweifel, daB die durch Zufuhr von NaGl ent-
stehende Blz-Erhshung hinsichtlich ihrer Wirkung nicht mit der durch
Zuckerzufubr entstehenden vergleichbar ist. Es miissen hier also andere
Bedingungen giiltig sein.

Weiterhin konnte festgestellt werden, da§ der klinisch konstatierten
Verflachung des Komas, sowie auch den Nebenwirkungen (wie Brechreiz
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usw.), im Vergleich zu den Versuchen mit fehlender Einwirkung auf
die Komatiefe keine besondere Blz-Bewegung entspricht.

Wir konnen demnach die von anderen Autoren mitgeteilten Ergebnisse,
nach denen eine Unterbrechung des Insulinschockes durch Glutamin-
sdurezufuhr schon bei niedrigen Blz-Werten mdglich sein soll, nicht be-
stitigen. Dariiberhinaus stellten wir im Gegensatz zu diesen fest, daf

Tabelle 2, Blz-Hdéhe nach Zufuhy von NaGl

1 Mittelwerte
B R N T O -
Mit klinisch festgest. Verflachung d. | : l
Komas . . . . . . . .. oo 28 77 75 64 68 ‘ 56
Mit Erbrechen . . . . .. ... 4 77 77 = 64 = 65 | 40
Ohne erkennbare Einwirkung auf die |
Komatiefe . . . . . S .. 45 T3 80 0 69 | —
Zum Vergleich d. Blz-Ho6he nach ‘
Zuckergaben ; :
Mit BErwachen . . . . . . . . .. 32 57 , 68 78 1 80 —
Ohne Erwachen . . . . . . . .. 30 @ 35 36 39 ; 42 44

trotz ausreichender Blz-Erhshung die Funktion des BewuBtseins nicht
in Gang kam. Hiernach erscheint es fraglich, ob die Glutaminsiure die
Glucose im Stoffwechsel des Zentralnervensystems unter den Bedingun-
gen des Insulinschockes vertreten kann.

Zusammenfassung

Nach Zufuhr von NaGl im therapeutischen Insulin-Koma tritt eine
Erhohung des Blz-Spiegels ein, die der zugefithrten Menge NaGl nicht
proportional ist. Unter der Blz-Erhshung 148t sich zwar eine ,,Ver-
flachung®* der Komatiefe beobachten, ohne dafi jedoch mit RegelméBig-
keit Erwachen eintritt, was bei dem Ausmal der Blz-Hohe durchaus zu
erwarten ware. Wegen ungentigender Wirkung kann daher die Glut-
aminsdure die Glucose bei der Unterbrechung des Insulinkomss nicht
ersetzen.
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