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W E R N E R  Z E I S E  

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 29. Juli 1955) 

In  einer frfiheren Mitteilung 1 berichteten wir fiber die yon MArEIr 
nnd WAL~:E~ entdeckte Wirksamkeit der Glu*amins/iure* im *herapeuti- 
sehen Insulinkoma. Es zeigte sich in einer Versuchsreihe yon 40 F/~llen, 
dab Glutamflas~uregranula~, zus/~tzlich zur Glucosesonde auf der I-IShe 
des Komas verabfolgt, imstande ist, das verz5gerte Erwachen weitgehend 
zu verhindern, w/~hrend intravenSs appliziertes gelSstes Natriumgluta- 
minat in Dosen ab 6 g das Korea zu beenden vermag. 

In  dieser Mitteilung wiesen wit ferner darauf hin, dM~ dutch Glutamin- 
s/iure elne charakteristische Xnderung des girnstrombfldes erzielt wer- 
den konnte, und das laufende Blutzuckeruntersuchungen eine deutliche 
Wirkungsdifferenz zwischen reinem Traubenzucker und Glu*amins/~ure 
erkennen liel~en. Wir nahmen daher an, dab die Glutamins/s eine 
AdrenMinaktivierung bzw. adrenergische ~Tirksamkeit entfalte 9. 

Auf unsere Veranlassung wurden nun Versuche an insulinierten Tieren 
durchgeffihrt s. I-Iierbei erwies sich, dal~ die Glntamins/~ur.e auch dann 
noch wirks~m war bzw. das Korea zu beenden vermochte, wenn ein 
solcher Effekt selbst durch Zufuhr grSl~ter Mengen Traubenzuckers nicht 
mehr erreicht werden konnte. Wb: wandten daher die Glutamins/~ure 
auch zur Bek/~mpfung des irreversiblen Komas beim Menschen an und 
hasten auch in 2 F/~llen eindrucksvolle Erfolge. In  einem weiteren Fall, 
yon dem jetzt hier die Rede sein soll, zeigte sic h jedoch, dal~ hier das 
Korea trotz hSchster Glutaminsiiurezufuhr irreversibel blieb. 

Die klinischen Beobaehtungen im Verlauf dieses Komas scheinen uns 
so inr da$ wit es trotz zweier, in der Zwischenzeit erschienener, 
eine i~hnliche Problematik behandelnder _Arbeiten 7, 5 ffir wert hMten, 
hieriiber zu beriehten. 

* Die Glutamins/~ure wurde uns freundlicher Weise yore Chemiewerk Homburg 
zur VerfiigUng gestellt. 
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Es handelt sich um einen 31j~hrigen, kSrperlieh gesunden Mann, der aku$ an 
einer paranoid-halluzinatorischen Psychose erkrankte. W~hrend einer Insulinkur, 
die in der fiblichen Weise mit  20 E begonnen und taglich um 20--30 E gesteigert 
wurde; kam der Pat,  mit  110 E zum ersten Mal in alas Vollkoma, aus dem er sofort 
dutch die fibliGhe Glueosenasensonde geweckt werden konnte. Da das zweite Korea 
stark verzSger~ eintrat, erfolgte Steigerung tier Insulindosis anf  140 E, 

Yerlauf 
7 Uhr:  Insulininjektion yon 140 E. 
9.20 Uhr:  HalbsGhoGk mi t  den entspreGhenden klinischen Symptomen. 
9.55 Uhr:  Nicht sehr tiefes Korea, noGh leiGhte Reaktionen anf Schmerzreize, auf  

Anblasen der Augen usw. 
10.25 Uhr:  Trotz des immer noeh nicht sehr tiefen Komas GluGosesonde in der 
fibliGhen Form und Dosierung. Da der Pat.  um 10.55 Uhr noGh nicht vSllig erwaeht 
war, erfolgte intravenSse Injektion yon 30 cm a 33~oigen TraubenzuGkers - -  sine 
effeGtu. 

11.10 Uhr :  Erneute Traubenzuekerinjektion yon 50 Gm 3 einer 33~oigen LSsung. 
Kurze Zeit sp/~ter t raten die ersten StreGkkrampfe anf, die sich rasGh hanften. 

11.30 Uhr :  50 Gm 3 Natriumglutaminat  (20% ige LSsung) intravenSs. NoGh unter 
der Injektion sistierten die Krampfe, die Pupillen wurden welt und zeigten eine 
geringe Reaktion auf  Licht. Reaktion auf  Schmerzreize bestand noch nicht. Der 
Pat.  war t ier  benommen. 

11.50 Uhr:  20 Gm 3 Iqatriumglutaminat mit  30 Gm 8 50%igen Traubenzuckers 
intravenSs. Pat.  reagierte darnaeh anf  SGhmerzreize, war jedoeh night anspreGhbar. 
NaGh 10rain reagierten die Pupillen ausreiehend; motorisGh verhielt sigh Pat.  
vSllig ruhig; Kr~mpfe traten nicht mehr auf. 
12.30 Uhr :  20 cm 3 Iqatriumglutaminat mi t  30 cm 3 50%igen Traubenzuekers; trotz- 
dem kein definitives ErwaGhen. 

12.45 Uhr:  Pupillen reagieren besser. M0torisGh ruhig, noch immer nicht an- 
spreehbar. 

13.05 Uhr:  Emeute  Injektion yon 30,0 Natriumglutaminat nnd 20 Gm 3 50%igen 
TraubenzuGkers. I~aGh 2 rain 5ffnete Pat.  die Augen und reagierte lebhafter auf  
Kneifen. Er  legte sich zu r Seite und maehte den EindruGk, als ob er einschlafen wolle. 

15 Uhr :  5,0 I~atriumglutaminat mi t  15 Gm 3 50%igen TraubenzuGkers u n d  
0,01 Betabion. 

15.15 Uhr:  20 cm a Natriumglutaminat mi t  10 cm a 50%iger DextroselSsung, da 
zuvor wieder erneute Streekkr~mpfe anfgetreten waren. I~aGh der I n j e ~ i o n  RfiGk- 
gang der StreGkkrampfe; Pupillen reagierten; jedoch noch tiefe Benommenheit. 

17.45 Uhr:  Tropfinfusion yon 200 cm 3 14% iger Dextrose mit  50cm a Natrium- 
glutaminat (10%ig)sowie 50 cm a Caleiumglutaminat (20~oig). Wahrend der In- 
fusion erweiterten sigh die Pupillen, welGhe vorher fast wieder steeknadelkopfklein 
geworden waren und tier Pat. begann langsam auf  Reize zu reagieren, ohne jedoch 
entgfiltig zu erwaGhen. 

Auch im Laufe der nachsten 3 Tage war es unmSglich, die Grenze eines Sub- 
komas zu iibersehreiten. Das Sensorium blieb getrfibt. Innerhalb dieser Zeit er- 
folgten Bluttransfusionen, Lumbalpunktionen sowie weitere, in der entspreehenden 
Literatur empfohlene MaSnahmen. 

W~hrend sich bei tier ersten Lumbalpunktion ein fraglieh erhShter Druck zeigte 
und der Zueker sigh fiber den Blutzuekerwerten bewegte, konnte bei der zweiten 
Punktion am lqaGhmittag lediglich 1 em 8 Liquor gewonnen werden. Die darauf 
folgende Infusion yon 250 em a Natriumglutaminat sowie prophylaktisch hinzugege- 
benen Herz- und ICreislaufmitteln lieSen wieder eine deutliGhe Beruhigung tier 
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zuvor aufgetretenen motorischen l~eizentladungen erkennen. Auch die l~eaktions- 
fahigkeit verbesserte sich deutlich. Des weiteren wurden Versuehe unternommen, 
den Pat. mit  Hilfe yon Cardiazol-L~tvosan-Mischinjektionen aus dem Subkoma zu 
reiSen. Diese Mal~nahmen mil]langen jedoeh alle. 

Ende des dritten Tages bildete sich eine Pneumonie aus. In  der Friihe des fiinften 
Tages kam es trotz weiterer Anwendung yon Herz- und Kreislaufmitteln, Lobelin 
usw. zu einem 3minfitigen Atemstillstand, dem der Exitus letalis folgte. 

Sektionsbefund 
1320 g schweres, formalin-fixiertes Geh.irn. Weiche It~ute, frontoparietal beider- 

seits sulzig getriibt, sonst zart und durchscheinend. Starke Blutffillung der venSsen 

Abb. 1. Aussehen des symmetrisch ausgebreiteten Transsudates im formolfixierten Gewebe im Bereich 
des BriickenfuBes 

GefABe der Meningen. Basale und piale Arterien zartwundig. Unauff~lliges Win- 
dungsrelief. Auf Frontalschnitten m~chtige Blutffillung der intracerebralen Gefalte. 
In  den tiefen Rindenschichten des li. Gyrus oinguli ein streifenfSrmiger Erweichungs- 
bezirk von gr~u-rStlicher Beschaffenheit. Ein gleichar~ig beschaffener, etwa erbsen- 
groBer Herd yon weicher Konsistenz im vorderen re. Putamenanteil.  Das Grau des 
Ammonszellbandes ist beiderseits im Bereich des So~ERschen  Sektors nicht zu 
erkennen. Im fibrigen keine weiteren Anomalien der Grau-WeiB-Zeichnung. Normal 
weites Ventrikelsystem. Glattes Ependym. Norm~le Plexusverh&l~nisse. Scharf 
gezeichnete Substantia nigra. Im unteren BriickenfuBgebiet finder sich elne beider- 
seits der Medianlinie nahezu symmetrisch sich ausbreitende und anni~hernd schmet- 
terlingsfSrmig gestaltete Gewebsver~nderung yon schmutzig brauner Farbe, 

1" 
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unauff~lliger Konsistenz und etwa ItuselnuSgr6Be. Im Kleinhirn und Medulla 
oblongata keine makroskopisch erkermbaren Ver~nderungen*. 

Histologisch erweist sich die Dunkelf~rbung im BrfickenfuB als ein nicht aus- 
fiillbares proteinurmes Transsuda~, in dessen Bereich weder Markscheidenzerfall 
noch wesentliche cellulgre l~eaktionen nachweisbar sind. Es ist annehmbar erst 
kurz ante finem entstanden. Im iibrigen finden sich im Ammonshorn, Nucleus den- 
tatus, Nucleus caudatus un4 vorderer Zentralrinde frischere Krampfsch~den in 
Form yon ischgmischen Nervenzellnekrosen mit und ohne neuronophagische l~e- 
aktion und stellenweise aueh bereits mit beginnender reparativer astrocyt~irer 
Proliferation. 

Bespreehung 

Im Ver]~uf dieses irreversiblen Komas, welches eine aul3ergew5hnliche 
Zeit yon 5 Tagen anhielt, vermochCe Glutaminsgure die gefiirchteten 
tonisch-klonischen Kr~mpfe zu stoppen und auch vorfibergehend tiefe 
Benommenheitszustgnde aufzuhellen. 

Kompliziert wurde der K:rankheitsverlauf durch eine am drit~en Tage 
auftretende Pneumonie, auch schien einmal ein Liquorfiberdruck zu 
bestehen. Als letztliche Todesursache mu~ dem klinischen Bild naeh eine 
L~hmung des Atemzentrums angesehen werden. Die Gehirnsektion ergab 
schwere Kreislaufsch~den, wie sie beim irreversiblen Insulinschock 
st~ndig zu beobachten sind. 

W~hrend des Auftre~en einer Pneumonie unabh/~ngig yon der Glu- 
taminsgureapplikation sein dfirfte - -  zumal pneumonisehe Affektionen 
eine gewShnliche Komplikation des protahierten Komas sind (vergleiehe 
im fibrigen 2), glauben wir auf das Phgnomen eines Liquoriiberdruekes 
eingehen zu miissen. Dies mit Rfieksicht darauf, dab Liquorunterdruck- 
symptome und die dabei aufgretenden Bewul~tseinsstSrungen gerade 
dureh Glutaminsgure wirksam beeinfluSt werden konnten a**. Die Un- 
bestimmtheit und Undifferenziertheit der klinischen Symptomatik, ins- 
besondere des Absinken des Druekes nach der ersten Punktion und des 
Auftreten einer Aliquorrhoe trotz weiterer Glutaminsguregaben sprechen 
jedoch aueh gegen eine derartige Annahme. 

Ein sch~digender Einflul~ der Glutaminsgure war somit nieht fest- 
stellbar. 

Die letztliche Todesursache - -  klinisch als Li~hmung des Atemzen- 
trums diagnostiziert und durch den Sektionsbefund als kreislauf- und 
permeabilitatsabhitngige Schgdigung objektiviert, weist darauf hin, dab 
die permeabilitgtsgerichtete ,,abdichtende" Wirkung der Glutaminsaure 

* Die Hirnuntersuchung wurde vom Hirnpa~hologischen Insti~ut der Deutschen 
Forsehungsanstalt ffir Psyehiatrie (Direktor: Prof. Dr. W. SeHOLZ) durehgefiihrt. 

Ftir die freundliche ~berlassung der Befunde sind wir Herrn Professor SCHOLZ 
zu aul~erordentliehem Dank verbunden. 

** Dieser Effekt wird auf eine blutdrucksteigernde Wirkung und eine Zellakti- 
vierung, dutch die unter anderem die Plexusepithelien mSglieherweise zu ver- 
st~rkter Sekretion angeregt werden, zuriickgeffihrt. 
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zumindest im schweren Insulinkoma ohne wesentliehe Bedeutung zu sein 
scheint. Wit  kommen hierauf noch im sp~teren zurfick. 

Versuchen wir nun den Wirkungsmodus der Glutamins~ure zu deft- 
nieren, so zeigt sich folgende Problematik:  

1. Vermag die Glutaminsi~ure fiberhaupt unter best immten Voraus- 
setzungen die Blutgehirnschranke zu passieren ? 

2. Is t  eine Umwandlung des exogen zugeffihr~en Glutaminats in 
Glutamin und somi~ eine intracerebrale Ammoniakentgiftung fiber Glu- 
tamin theoretisch denkbar ? 

Ad 1. Die Permeabili tgt der Blutgehirnschranke kann unter bestimmten 
Voraussetzungen, wie die grundlegenden Arbeiten yon GOLDMANN bis 
SPATZ und weitere experimentelle Studien gezeigt haben, derart  erhSht 
sein, dab nicht nut  kSrpereigene Stoffe wie Plasma und in sp~teren Stadien 
Erythrocyten  und selbst Leukocyten, sondern auch exogen zugeffihrte 
Medikamente sie zu passieren vermSgen. Diese VerhMtnisse scheinen auch 
im irreversiblen Insulinkoma vorzuliegen. Infolge der gehi~uften tonisch- 
klonischen Kri~mpfe resultiert eine vSllige Durchbrechung der Blutgehirn- 
schranke, die sich experimentell im Farbstoffversuch als diffuse Durch- 
tri~nkung und supravital als diffuse F~rbung yon Hirnsubstanz manifestiert. 

Es ist somit durehaus denkbar und auch anzunehmen, dab intravenSs 
zugeffihrtes Glutaminat  unter derartigen Bedingungen die Schranken zu 
passieren vermag. 

Ad 2. Wenden wir uns nun der intracerebralen Ammoniakentgiftung 
fiber Glutamin zu, mfissen wir zun~ehst auf einige experimentelle Ar- 
beiten eingehen (zitiert nach 9). Es konnte hierin gezeigt werden, daI~ das 
zentrale Ammoniak bei kfinstlicher Krampferzeugung um etwa 70% 
steigt und diese Zunahme bereits im Intervall  zwischen der Applikation 
des krampferzeugenden Medikamentes und dem Beginn der Krgmpfe 
stattfindet. Vom klinischen Standpunkt  aus gesehen bedeutet dies, daI~ 
erh6hte Nervenreize beliebiger Art zu einer erhShten Ammoniakbildung 
ffihren, die ihrerseits den Notfallmechanismus des KSrpers, den gene- 
ralisierten K r a m p f  aus]6sen kann, auch wenn es sieh, wie im Falle des 
irreversiblen Komas,  um einen Circulus vitiosus handelt. LTberschieBende, 
im Prinzip zuni~chst sinnvo]l angelegte, teleologisch gesehen gerichtete 
Reaktionen sind ja in der Medizin durchaus bekannt  (vgl. BEZOLDT- 
JAmscH-Effekt usw.)*. 

Physiologiseh-chemiseh ausgedriickt ffihr~ das bei der Irritation yon Nerven- 
zellen entstehende Ammoniak zu einer St6rung des Jonenmilieus und damit zu einer 
PermeabflitAts~nderung der Blutgehirnschranke und entfaltet aui~erdem Gift- 
wirkungen auf die Nervenzelle selbst - -  falls das ammoniakentgiftende System 

* Die Ergebnisse anderer Autoren l~ spreehen im fibrigen nieht gegen die fun- 
damentale Bedeutung des Ammoniaks, da bei diesen Untersuchungen nur der 
Blutammoniakspiegel kontrolliert wurde, der h/~ufig nicht mit dem Ammoniak- 
gehalt des Liquors parallel geht. 
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versagt. Diese spszifisch toxischen Wirkungen des Ammoniaks erhellen sich im 
iibrigen aus den Reaktionen, die nach intravenSser Applikation yon Ammoniak im 
Tierversuch beobachtet werden kSnnen. Wie wir uns selbst schon vor Jahren fiber- 
zeugen konnten, ffihren der~rtige Injektionen yon Ammoniaksalzen schon nach 
kurzer Zeit zu epileptiformen Krampfzustinden, denen in der Mehrzahl der Fi l le  
der Exitus letalis folgt. Hieraus resul~iert, dab die gegen Ammoni~k besonders 
empfindlichen Nervenzellen einen besonderen ,,mehrdimensionalen" Ammoniak- 
entgifter benStigen. - -  Wihrend die Ammoniakentgiftung in der Pflanze dutch 
Bindung ~n Asparagin erfolgt - -  die Glutamins~ure wird zu den Amiden Asparagin 
und Glutamin ~bgebaut ~ finden im menschlichen Organismus eine Reihe enzy- 
matischer Umsetzungen der Glutaminsiure im Nervengewebe statt. Zunichst 
verbindet sich das entstehende Ammoniak mit Ketoglutars~ure, was im Gehirn zu 
einer erhShten Mflchs~urebildung ffihrt, da die Nervenze]len durch erhShte Bindung 
yon Ketoglutarsiure mit Ammoniak an C 4 Dicarbons~uren verarmen. Dieser ProzeB 
wird nun wieder durch die Fihigkeit  der Glut~mins~ure zur Transaminierung 
aufgeh~lten, indem die Glutaminsiure ihre Aminogruppen auf andere Ketosiuren 
abl~dt und sich zur Ketoglutars~ure regeneriert. Somit wird eine Anhiufung von 
Milchs~ure, die ihrerseits zu einer ernsten Stoffwechselst6rung fiihren kSnnte, ver- 
mieden. Eine weitere Funktion der Glutaminsiure Jst die Amidierung zu Glutamin. 
Das Glutamin kann die normale Blutgehh'nschranke passieren, so dab fiberfilliger 
Ammoniak ausgeschieden werden kann. Hierzu ist zu bemerken, dab diese Glutamin- 
synthese aul]er in der Leber und Niere nur in der Nervenzelle mSglich ist. Der 
Abtransport des Ammoniaks mul3 also besonders wichtig sein. Letztlich ware noch 
die F~higkeit der Glutaminsiure zur Dekarboxylierung zu streifen, jedoch sind 
diese Vorgange noch nicht restlos ~ufgedeckt. Es scheint sich dabei um einen Puffer- 
mechanismus zu handeln, der sowohl das bei erhShter Funktionstitigkeit frei- 
werdende Ammoniak wie auch die MilchsAurebildung zu dimpfen vermag. 

Aus  d e m  Darge leg ten  resu l t i e r t  nun  einersei ts  die Wich t igke i t  einer  
A m m o n i a k e n t g i f t u n g ,  fiir die yore  Organismus  gleich ~ Sys teme bere i t  
geha l ten  werden  und  andererseRs  auch die the rapeu t i sche  Berech t igung  
in F~l len  e iner  , ,Ammoni~kf iber f lu tung"  durch  abnorme  Nervenreize ,  
un te r s t f i t zend  G l u t a m i n s i u r e  zuzuffihren.  Die Ammoni~kb i ldung  bzw. 
ihre U b e r p r o d u k t i o n  is t  somi t  pa thogene t i sch  en tsche idend  ffir das  Auf- 
t r e t e n  yon  P a r o x y s m e n .  Die en tg i f tende  F u n k t i o n  der  Glu tamins~ure  
wurde  phys io logisch-chemisch  er lguter t .  Bisher  unberf icks icht ig t  bl ieb 
jedoch  eine wei tere  Funk~ion der  Gluf~mins~ure,  ngn~dich die perme-  
abi]i t~ttggerichtete W i r k s a m k e i t .  Dieser  F ~ k t o r  k a n n  bei  der  Genese und  
The rap ie  yon  K r i m p f e n  n ich t  aul]er Ach t  gelassen werden,  zuma]  wir  
schon vor  l~ngerer  Zei t  nachweisen konnten ,  dab  du tch  eine Perme-  
ab i l i t~ t snormal i s i e rung  bzw. Ern ied r igung  der  Hirngef~[~permeabil i t~t  
exper imen te l l  ausgelSste  K r g m p f e  gemi lder t  werden  kSnnen l~, li .  So is t  
es auch z. B. mSglich,  w i h r e n d  eines rege]mi~ igen  S ta tus  epi lept icus ,  
1 - - 2  Krampfan f~ l l e  durch  hohe  V i t amin  P -G~ben  zu unterdrf icken.  Es 
i s t  j edoch  unmSgl ich,  einen S ta tus  nur  durch  Pe rmeab i l i t~ t sv i tgmine  zu 
beendigen.  Hieruus  erg ib t  sich, d~it mSg]icherweise der  pe rmeabi l i~ i t s -  
normal i s i e renden  Wirkungsweise  der  G]utamins~ure  bei  der  Beein- 
f lussung yon  K r ~ m p f e n  im In su l i nkoma  eine un te rs t f i t zende  F u n k t i o n  
be igemessen  werden  kann .  
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Zur Genese des irreversiblen Komas selbs~ sei letztlieh noch auf eine 
Arbeit hingewiesen 3, nach deren Ergebnissen die dureh Insulin toxisch 
gesch~digte Leber den angebotenen Traubenzucker nicht in Glykogen 
umzuwandeln vermag. Bei Bestimmungen der arterio-venSsen Zucker- 
differenz, durch die der Zuckerverbrauch des Gewebes gemessen werden 
kann, zeigte sich, dab im tiefen Korea das normale Diffusionsgef~lle 
erheblich gestSrt ist. Dies erkli~rt das Ph~nomen eines auf mehrere 
t Iundert  Mflligramm Prozent ansteigenden Blutzuckers ohne entspre- 
chende klinische l~eaktion, also ohne Beendigung des Komas. Die Ver- 
fasser verabfolgten Nebennierenrindenhormone, yon der Voraussetzung 
ausgehend, dab gindenhormone eine wesentliche Wirkung im Zueker- 
stoffwechse] entfalten und konnten mit dieser Therapie aueh eindeutige 
Erfolge erzielen. Sie wiesen ferner darauf hin, dab dureh Nebennieren- 
rindenhormonapl0likation Myoklonismen und Erregungszustgnde hin- 
gehalten werden konnten und eine ausreichende Zuekerverwertung auch 
bei Zufuhr hoher Gaben Traubenzuckers zu verzeichnen war. 

Vergleiehen wir nun die gesehilderte Nebermierenrindenhormon- 
wirkung mit den yon tins frfiher festgestellten Blutzuckerversehiebungen 
nach Glutamins~urezufuhr 1, so scheint die Glutaminsgure eher eine 
nebennierenrindens~imulierende als adrenergische Wirkung zu ent- 
fallen, zumM die klassische Adrenalintrias ldiniseh yon lms jedenfalls 
kaum beobachtet werden konn*e und die Glutaminsiiure auoh imstande 
war, paradoxe Blutzuckerreak~ionen hinallzuhalten, was z .B.  das 
Adrenalin naeh der angeffihrten Arbei~ nieht vermag. 

Zusammen~assung 
Es wurde die Wirkung der Glutamins~ure auf ein letztlich doch irre- 

versibles Insulinkoma beschrieben. Der Effekt der Glutamins/~ure 
bestand in einem schnellen, allerdings nut  voriibergehenden Sistieren der 
Paroxysmen. Dieser Erfolg w~hrend oder kurz nach langsamer intra- 
venSser App!ikar hielt je nach Dosierung 1--2 Std an und kormte mit 
der Sicherheit eines Experimentes mehrfach wiederholt werden*. 

Wenn auch eine weitgehende Abflaehung des Komas vorfibergehend 
zu erzielen war, so kam es doch nicht zu der gewiinsehten vSlligen Auf- 
hellung des Sensoriums. Der Tod tra~ am ffinften Tag (!) nach der 
Insulinmedika~ion ein. Als Ursaehe der Paroxysmen wird eine Am- 
moniakfiberfiutung des Gehirns angenommen. Die Ammoniakfiberflubung 
selbs~ dtirfte yon folgenden Fakr abh~ngig sein: 

1. der Perzeptionsf~higkei$ der )Iervenzelle fiir endogene oder exogene 
Reize, welche sekundSz zur Ammoniakbildung fiihren, 

* Wor~us sich therapeubische Hinweise zur Behandlung des Status epflepticus 
ergeben. 
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2. der St~rke solcher endogenen u n d  exogenen l~eize, 
3. dem F u n k t i o n s z u s t a n d  des ammoniaken tg i f t enden  Systems. 
Die Ammoniakentg i f~ung im Gehirn w i r d  dureh die Fi~higkeit der 

Glutamins~ure  zur  Oxydat ion ,  Transaminie rung ,  Amidierung u n d  
Dekarboxyl ie rung  ermSglicht*. Als Voraussetzung ffir die Wirksamkei t  
in t ravenSs  zugefi ihrten Na t r ium-  bzw. Calc iumglu tamina ts  wird die im 
pro t rah ie r ten  In su l i nkoma  s tark erhShte Permeabi l i t~ t  der Blutgehirn-  
sehranke bet rachte t .  

Der permeabili t /~tsgerichteten Funk t io l l  der Glutamins~ure  wird nu r  
eine subvent ionel le  Bedeu tung  hinsichtl ich der Beeinflnssung yon  
Kr~mpfen  beigemessen. 

Auch eine rein adrenergische Wirksamkei t  scheint  nach  dem Ausfall  
kl iniseher Un~ersuchungen n ich t  vorzuliegen. Als Wirkungsmodus  wird 
eh~e Nebenn ie renr indens t imul i e rung  diskutiert .  

E ine  sichere Wirkungsdifferenz zwisehen Na t r ium-  u n d  Calcium- 
g l u t a m i n a t  ist n ieh t  ersiehtlich. 
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* Da die Glutamins~ureresorption yon der Anwesenheit des Kaliums unabh~ngig 
ist, die Kaliumresorption abet yon der Menge der Glutamins~ureresorption (Tr~ger- 
funktion der Glutamins~ure ira Kaliumtranspor~), ergeben sich hieraus auch zur 
Tberapie des Korea diabeticums wichtige Hinweise. 


