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In einer fritheren Mitteilung?! berichteten wir iiber die von MaYER-GROSS
und WALKER entdeckte Wirksamkeit der Glutaminsdure* im therapeuti-
schen Insulinkoma. Es zeigte sich in einer Versuchsreihe von 40 Fillen,
daB Glutaminsiduregranulat, zusitzlich zur Glucosesonde auf der Hohe
des Komas verabfolgt, imstande ist, das verzogerte Erwachen weitgehend
zu verhindern, wihrend intravents appliziertes gelostes Natriumgluta-
minat in Dosen ab 6 g das Koma zu beenden vermag.

In dieser Mitteilung wiesen wir ferner darauf hin, daBl durch Glutamin-
séiure eine charakteristische Anderung des Hirnstrombildes erzielt wer-
den konnte, und das laufende Blutzuckeruntersuchungen eine deutliche
Wirkungsdifferenz zwischen reinem Traubenzucker und Glutaminsiure
erkennen lieBen. Wir nahmen daher an, daB die Glutaminsiure eine
Adrenalinaktivierung bzw. adrenergische Wirksamkeit entfalte?.

Auf unsere Veranlagsung wurden nun Versuche an insulinierten Tieren
durchgefithrt®. Hierbei erwies sich, daB die Glutaminsiure auch dann
noch wirksam war bzw. das Koma zu beenden vermochte, wenn ein
solcher Effekt selbst durch Zufuhr gréBter Mengen Traubenzuckers nicht
mehr erreicht werden konnte. Wir wandten daher die Glutaminsiure
auch zur Bekdmpfung des irreversiblen Komas beim Menschen an und
hatten auch in 2 Fillen eindrucksvolle Erfolge. In einem weiteren Fall,
von dem jetzt hier die Rede sein soll, zeigte sich jedoch, daB hier das
Koma trotz hochster Glutaminsdurezufuhr irreversibel blieb.

Die klinischen Beobachtungen im Verlauf dieses Komas scheinen uns
so interessant, dall wir es trotz zweier, in der Zwischenzeit erschienener,
eine #hnliche Problematik behandelnder Arbeiten” ® fiir wert halten,
hiertiber zu berichten. ’

* Die Glutaminsiure wurde uns freundlicher Weise vom Chemiewerk Homburg
zur Verfiigung gestellt.
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Es handelt sich um einen 31 jahrigen, korperlich gesunden Mann, der akut an
einer paranoid-halluzinatorischen Psychose erkrankte. Wiahrend einer Insulinkur,
die in der iiblichen Weise mit 20 E begonnen und tiglich um 20—30 E gesteigert
wurde, kam der Pat. mit 110 E zum ersten Mal in das Vollkoma, aus dem er sofort
durch die iibliche (lucosenasensonde geweckt werden konnte. Da das zweite Koma
stark verzogert eintrat, erfolgte Steigerung der Insulindosis auf 140 B.

Verlauf

7 Uhr: Insuhmn]ekmon von 140 E.

9.20 Uhr: Halbschock mit den entsprechenden klinischen Symptomen

9.55 Uhr: Nicht sehr tiefes Koma, noch leichte Reaktionen auf Schmerzreize, auf

Anblasen der Augen usw.
10.25 Uhr: Trotz des immer noch nicht sehr tiefen Komas Glucosesonde in der
iiblichen Form und Dosierung. Da der Pat. um 10.55 Uhr noch nicht vollig erwacht
war, erfolgte intravendse Injektion von 30 cm® 339 igen Traubenzuckers — sine
effectu.

11.10 Uhr: Erneute Traubenzuckerinjektion von 50 cm? einer 339 igen Losung,
Kurze Zeit spéter traten die ersten Streckkrampfe auf, die sich rasch hauften.

11.30 Uhr: 50 em® Natriumglutaminat (209, ige Losung) intravends. Noch unter
der Injektion sistierten die Krampfe, die Pupillen wurden weit und zeigten eine
geringe Reaktion auf Licht. Reaktion auf Schmerzreize bestand noch nicht. Der

Pat. war tief benommen.
' 11.50 Uhr: 20 cm® Natriumglutaminat mit 30 ecm® 509%igen Traubenzuckers
intravends. Pat. reagierte darnach auf Schmerzreize, war jedoch nicht ansprechbar.
Nach 10 min reagierten die Pupillen ausreichend; motonsch verhielt sich Pat.
vollig ruhig; Krampfe traten nicht mehr auf.
12.30 Uhr: 20 cm? Natriumglutaminat mit 30 em?® 509, igen Traubenzuckers; trotz-
dem kein definitives Erwachen.

12.45 Uhr: Pupillen reagieren besser. Motorisch ruhig, noch immer nicht an-
sprechbar.

13.05 Uhr: Erneute In]ektlon von 30,0 N: atmumglutam1nat und 20 cm?® 509 igen
Traubenzuckers. Nach 2 min éffnete Pat. die Augen und reagierte lebhafter auf
Kueifen. Er legte sich zur Seite und machte den Eindruck, als ob er einschlafen wolle.

15 Uhr: 5,0 Natriumglutaminat mit 15 cm® 509,igen Traubenzuckers und
0,01 Betabion.

15.15 Uhr: 20 cm® Natriumglutaminat mit 10 em?® 509, iger Dextroselésung, da
zuvor wieder erneute Streckkrimpfe aufgetreten waren. Nach der Injektion Riick-
gang der Streckkrimpfe; Pupillen reagierten; jedoch noch tiefe Benommenheit.

17.45 Uhr: Tropfinfusion von 200 cm? 149 iger Dextrose mit 50 cm?® Natrium-
glutaminat (10%ig) sowie 50 cm?® Calciumglutaminat (209%ig). Wahrend der In-
fusion erweiterten sich die Pupillen, welche vorher fast wieder stecknadelkopfklein
geworden waren und der Pat. begann langsam auf Reize zu reagieren, ohne jedoch
entgiiltig zu erwachen.

Auch im Laufe der niichsten 3 Tage war es unmdoglich, die Grenze eines Sub-
komas zu iiberschreiten. Das Sensorium blieb getriibt. Innerhalb dieser Zeit er-
folgten Bluttransfusionen, Lumbalpunktionen sowie Weltere, in der entsprechenden
Literatur empfohlene Mafnahmen.

‘Wiahrend sich bei der ersten Lumbalpunktion ein fraglich erhohter Druck zeigte
und der Zucker sich tiber den Blutzuckerwerten bewegte, konnte bei der zweiten
Punktion am Nachmittag lediglich 1 em?® Liquor gewonnen werden. Die darauf
folgende Infusion von 250 cm?® Natriumglutaminat sowie prophylalktisch hinzugege-
benen Herz- und Kreislaufmitteln lieBen wieder eine deutliche Beruhigung der
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zuvor aufgetretenen motorischen Reizentladungen erkennen. Auch die Reaktions-
fahigkeit verbesserte sich deutlich. Des weiteren wurden Versuche unternommen,
den Pat. mit Hilfe von Cardiazol-Lévosan-Mischinjektionen aus dem Subkoma zu
reiBlen. Diese Mafinahmen miBlangen jedoch alle.

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

Sektionsbefund

1320 g schweres, formalin-fixiertes Gehirn. Weiche Haute, frontoparietal beider-
seits sulzig getriibt, sonst zart und durchscheinend. Starke Blutfiillung der vendsen

Abb.1, Aussehen des symmetrisch ausgebreiteten Transsudates im formolfixierien Gewebe im Bereich
des BriickenfuRes

Gefifle der Meningen. Basale und piale Arterien zartwandig. Unauffilliges Win-
dungsrelief. Auf Frontalschnitten méchtige Blutfiillung der intracerebralen GefiBe.
In den tiefen Rindenschichten des li. Giyrus cinguli ein streifenférmiger Erweichungs-
bezirk von grau-rétlicher Beschaffenheit. Ein gleichartig beschaffener, etwa erbsen-
groBer Herd von weicher Konsistenz im vorderen re. Putamenanteil. Das Grau des
Ammonszellbandes ist beiderseits im Bereich des SommERschen Sektors nicht za
erkennen, Im tibrigen keine weiteren Anomalien der Grau-WeiB-Zeichnung. Normal
weites Ventrikelsystem. Glattes Ependym. Normale Plexusverhiltnisse. Scharf
gezeichnete Substantia nigra. Im unteren BriickenfuBgebiet findet sich eine beider-
seits der Medianlinie nahezu symmetrisch sich ausbreitende und annihernd schmet-
terlingsférmig gestaltete Gewebsverdnderung von schmutzig brauner Farbe,

1*
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unauffilliger Konsistenz und etwa HaselnugroBfe. Im Kleinhirn und Medulla
oblongata keine makroskopisch erkennbaren Verinderungen*.

Histologisch erweist sich die Dunkelfirbung im Briickenfu als ein nicht aus-
fallbares proteinarmes Transsudat, in dessen Bereich weder Markscheidenzerfall
noch wesentliche cellulire Reaktionen nachweisbar sind. Es ist annehmbar erst
kurz ante finem entstanden. Im iibrigen finden sich im Ammonshorn, Nucleus den-
tatus, Nucleus caudatus und vorderer Zentralrinde frischere Krampfschiden in
Form von ischimischen Nervenzellnekrosen mit und ohne neuronophagische Re-
aktion und stellenweise auch bereits mit beginnender reparativer astrocytérer
Proliferation.

Besprechung

Im Verlauf dieses irreversiblen Komas, welches eine aulergewshnliche
Zeit, von 5 Tagen anhjelt, vermochte Glutaminsiure die gefiirchteten
tonisch-klonischen Kréampfe zu stoppen und auch vorithergehend tiefe
Benommenheitszusténde aufzuhellen.

Kompliziert wurde der Krankheitsverlauf durch eine am dritten Tage
auftretende Pneumonie, auch schien einmal ein Liquoriiberdruck zu
bestehen. Als letztliche Todesursache mufl dem klinischen Bild nach eine
Lahmung des Atemzentrums angesehen werden. Die Gehirnsektion ergab
schwere Kreislaufschiden, wie sie beim irreversiblen Insulinschock
stdndig zu beobachten sind.

Wihrend das Auftreten einer Pneumonie unabhéngig von der Glu-
taminsdureapplikation sein dirfte — zumal pneumonische Affektionen
eine gewShnliche Komplikation des protahierten Komas sind (vergleiche
im iibrigen 2), glauben wir auf das Phinomen eines Liquoriiberdruckes
eingehen zu miissen. Dies mit Riicksicht darauf, daf Liquorunterdruck-
symptome und die dabei auftretenden BewuBtseinsstérungen gerade
durch Glutaminssiure wirksam beeinflullt werden konnten***. Dije Un-
bestimmtheit und Undifferenziertheit der klinischen Symptomatik, ins-
besondere das Absinken des Druckes nach der ersten Punktion und das
Auftreten einer Aliquorrhoe trotz weiterer Glutaminssuregaben sprechen
jedoch auch gegen eine derartige Annahme.

Ein schidigender Einflul der Glutaminsdure war somit nicht fest-
stellbar.

Die letztliche Todesursache — klinisch als Lahmung des Atemzen-
trums diagnostiziert und durch den Sektionsbefund als kreislauf- und
permeabilitidtsabhingige Schidigung objektiviert, weist darauf hin, daf
die permeabilitéitsgerichtete ,,abdichtende’ Wirkung der Glutaminsiure

* Die Hirnuntersuchung wurde vom Hirnpathologischen Institut der Deutschen
Forschungsanstalt fiir Psychiatrie (Direktor: Prof. Dr. W. ScuoLz) durchgefiihrt.
Fiir die freundliche Uberlassung der Befunde sind wir Herrn Professor ScHoLz
zu auBerordentlichem Dank verbunden.
**% Dieser Effekt wird auf eine blutdrucksteigernde Wirkung und eine Zellakti-
vierung, durch die unter anderem die Plexusepithelien moglicherweise zu ver-
starkter Sekretion angeregt werden, zuriickgefiihrt.
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zumindest im schweren Insulinkoma ohne wesentliche Bedeutung zu sein
scheint. Wir kommen hierauf noch im spéteren zurfick.

Versuchen wir nun den Wirkungsmodus der Glutaminssure zu defi-
nieren, so zeigt sich folgende Problematik :

1. Vermag die Glutaminsigure tberhaupt unter bestimmten Voraus-
setzungen die Blutgehirnschranke zu passieren ?

2. Ist eine Umwandlung des exogen zugefiihrten Glutaminats in
Glutamin und somit eine intracerebrale Ammoniakentgiftung tiber Glu-
tamin theoretisch denkbar?

Ad 1. Die Permeabilitét der Blutgehirnschranke kann unter bestimmten
Voraussetzungen, wie die grundlegenden Arbeiten von GGOLDMANN bis
Searz und weitere experimentelle Studien gezeigt haben, derart erhoht
sein, daB nicht nur kérpereigene Stoffe wie Plasma und in spéteren Stadien
Erythrocyten und selbst Leukocyten, sondern auch exogen zugefithrte
Medikamente sie zu passieren verméogen. Diese Verhéltnisse scheinen auch
im irreversiblen Insulinkoma vorzuliegen. Infolge der gehduften tonisch-
klonischen Krampfe resultiert eine véllige Durchbrechung der Blutgehirn-
schranke, die sich experimentell im Farbstoffversuch als diffuse Durch-
trankung und supravital als diffuse Farbung von Hirnsubstanz manifestiert.

Es ist somit durchaus denkbar und auch anzunehmen, daf intravenos
zugefiihrtes Glutaminat unter derartigen Bedingungen die Schranken zu
passieren vermag. '

Ad 2. Wenden wir uns nun der intracerebralen Ammoniakentgiftung
iber Glutamin zu, miissen wir zundchst auf einige experimentelle Ar-
beiten eingehen (zitiert nach %). Es konute hierin gezeigt werden, daf} das
zentrale Ammoniak bei kiinstlicher Krampferzeugung um etwa 709%,
steigt und diese Zunahme bereits im Intervall zwischen der Applikation
des krampferzeugenden Medikamentes und dem Beginn der Krampfe
stattfindet. Vom klinischen Standpunkt aus gesehen bedeutet dies, dal
erhéhte Nervenreize beliebiger Art zu einer erhShten Ammoniakbildung
fithren, die ihrerseits den Notfallmechanismus des Korpers, den gene-
ralisierten Krampf auslosen kann, auch wenn es sich, wie im Falle des
irreversiblen Komas, um einen Circulus vitiosus handelt. UberschieBende,
im Prinzip zundchst sinnvoll angelegte, teleclogisch gesehen gerichtete
Reaktionen sind ja in der Medizin durchaus bekannt (vgl. BeEzoLDT-
JAriscH-Effekt usw.)*.

Physiologisch-chemisch ausgedriickt fithrt das bei der Irritation von Nerven-
zellen entstehende Ammonijak zu einer Stérung des Jonenmilieus und damit zu einer
Permeabilititsénderung der Blutgehirnschranke und entfaltet auBerdem Gift-
wirkungen auf die Nervenzelle selbst — falls das ammonijakentgiftende System

* Die Ergebnisse anderer Autoren’® sprechen im tibrigen nicht gegen die fun-
damentale Bedeutung des Ammoniaks, da bei diesen Untersuchungen nur der
Blutammoniakspiegel kontrolliert wurde, der hiufig nicht mit dem Ammoniak-
gehalt des Liquors parallel geht.
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versagt. Diese spezifisch toxischen Wirkungen des Ammoniaks erhellen sich im
iibrigen aus den Reaktionen, die nach intravendser Applikation von Ammoniak im
Tierversuch beobachtet werden kénnen. Wie wir uns selbst schon vor Jahren tiber-
zoeugen konnten, fihren derartige Injektionen von Ammoniaksalzen schon nach
kurzer Zeit zu epileptiformen Krampfzustinden, denen in der Mehrzahl der Fille
der Exitus letalis folgt. Hieraus resultiert, daB die gegen Ammoniak besonders
empfindlichen Nervenzellen einen besonderen ,,mehrdimensionalen* Ammoniak-
entgifter bendtigen. — Wihrend die Ammoniakentgiftung in der Pflanze durch
Bindung an Asparagin erfolgt — die Glutaminsiure wird zu den Amiden Asparagin
und Glutamin abgebaut — finden im menschlichen Organismus eine Reihe enzy-
matischer Umsetzungen der Glutaminsiure im Nervengewebe statt. Zunichst
verbindet sich das entstehende Ammoniak mit Ketoglutarsiure, was im Gehirn zu
einer erhohten Milchsdurebildung fiihrt, da die Nervenzellen durch erhéhte Bindung
von Ketoglutarsiure mit Ammoniak an C4 Dicarbonsiuren verarmen. Dieser Prozel3
wird nun wieder durch die Fahigkeit der Glutaminsiure zur Transaroinierung
aufgehalten, indem die Glutaminsiure ihre Aminogruppen auf andere Ketosiuren
ablédt und sich zur Ketoglutarsiure regeneriert. Somit wird eine Anhéufung von
Milchsgure, die ihrerseits zu einer ernsten Stoffwechselstérung fiihren kénnte, ver-
mieden. Eine weitere Funktion der Glutaminsiure ist die Amidierung zu Glutamin.
Das Glutamin kann die normale Blutgehirnschranke passieren, so daB ilberfilliger
Ammoniak ausgeschieden werden kann. Hierzu ist zu bemerken, daB diese Glutamin-
synthese auBler in der Leber und Niere nur in der Nervenzelle moglich ist. Der
Abtransport des Ammoniaks muf} also besonders wichtig sein. Letztlich wire noch
die Fahigkeit der Glutaminsiure zur Dekarboxylierung zu streifen, jedoch sind
diese Vorgange noch nicht restlos aufgedeckt. Es scheint sich dabei um einen Puffer-
mechanismus zu handeln, der sowohl das bei erhdhter Funktionstitigkeit frei-
werdende Ammoniak wie auch die Milchsdurebildung zu ddmpfen vermag.

Aus dem Dargelegten resultiert nun einerseits die Wichtigkeit einer
Ammoniakentgiftung, fir die vom Organismus gleich 4 Systeme bereit
gehalten werden und andererseits auch die therapeutische Berechtigung
in ¥illen einer ,,Ammoniakiberflutung™ durch abnorme Nervenreize,
unterstitzend Glutaminsdure zuzufithren. Die Ammoniakbildung bzw.
ihre Uberproduktion ist somit pathogenetisch entscheidend fiir das Auf-
treten von Paroxysmen. Die entgiftende Funktion der Glutaminsiure
wurde physiologisch-chemisch erldutert. Bisher unberticksichtigt blieb
jedoch eine weitere Funktion der Glutaminsdure, ndmlich die perme-
abilitatsgerichtete Wirksamkeit. Dieser Faktor kann bei der Genese und
Therapie von Krimpfen nicht auller Acht gelassen werden, zumal wir
schon vor lingerer Zeit nachweisen konnten, dafl durch eine Perme-
abilitdtsnormalisierung bzw. Erniedrigung der HirngefiBpermeabilitédt
experimentell ausgeloste Krampfe gemildert werden konnen!? 11, So ist
es auch z. B. moglich, wihrend eines regelmaBigen Status epilepticus,
1—2 Krampfanfille durch hohe Vitamin P-Gaben zu unterdriicken. Es
ist jedoch unmdoglich, einen Status nur durch Permeabilitétsvitamine zu
beendigen. Hieraus ergibt sich, daf moglicherweise der permeabilitéits-
normalisierenden Wirkungsweise der Glutaminsiure bei der Beein-
flussung von Krampfen im Insulinkoma eine unterstiitzende Funktion
beigemessen werden kann.
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Zur Genese des irreversiblen Komas selbst sei letztlich noch auf eine
Arbeit hingewiesen?®, nach deren Ergebnissen die durch Insulin toxisch
geschidigte Leber den angebotenen Traubenzucker nicht in Glykogen
umzuwandeln vermag. Bei Bestimmungen der arterio-vendsen Zucker-
differenz, durch die der Zuckerverbrauch des Gewebes gemessen werden
kann, zeigte sich, daBl im tiefen Koma das normale Diffusionsgefille
erheblich gestort ist. Dies erklirt das Ph#nomen eines auf mehrere
Hundert Milligramm Prozent anstéigenden Blutzuckers ohne entspre-
chende klinische Reaktion, also ohne Beendigung des Komas. Die Ver-
fasser verabfolgten Nebennierenrindenhormone, von der Voraussetzung
ausgehend, daB Rindenhormone eine wesentliche Wirkung im Zucker-
stoffwechsel entfalten und konnten mit dieser Therapie auch eindeutige
Erfolge erzielen. Sie wiesen ferner darauf hin, daff durch Nebennieren-
rindenhormonapplikation Myoklonismen und Erregungszustdnde hin-
gehalten werden konnten und eine ausreichende Zuckerverwertung auch
bei Zufuhr hoher Gaben Traubenzuckers zu verzeichnen war.

Vergleichen wir nun die geschilderte Nebennierenrindenhormon-
wirkung mit den von uns frither festgestellten Blutzuckerverschiebungen
nach Glutaminsiurezufuhr!, so scheint die Glutaminséure eher eine
nebennierenrindenstimulierende als adrenergische Wirkung zu ent-
falten, zumal die klassische Adrenalintrias klinisch von uns jedenfalls
kaum beobachtet werden konnte und die Glutaminséiure auch imstande
war, paradoxe Blutzuckerreaktionen hinanzuhalten, was z. B. das
Adrenalin nach der angefiihrten Arbeit nicht vermag.

Zusammenfassung

Es wurde die Wirkung der Glutaminsdure auf ein letztlich doch irre-
versibles Insulinkoma beschrieben. Der Effekt der Glutaminsiure
bestand in einem schnellen, allerdings nur voritbergehenden Sistieren der
Paroxysmen. Dieser Erfolg wihrend oder kurz nach langsamer intra-
vendoser Applikation hielt je nach Dosierung 1—2 Std an und konnte mit
der Sicherheit eines Experimentes mehrfach wiederholt werden*.

Wenn auch eine weitgehende Abflachung des Komas voriibergehend
zu erzielen war, so kam es doch nicht zu der gewiinschten volligen Auf-
heliung des Sensoriums. Der Tod trat am fiinften Tag (!) nach der
Insulinmedikation ein. Als Ursache der Paroxysmen wird eine Am-
moniakiiberflutung des Gehirns angenommen. Die Ammoniakiiberflutung
selbst diirfte von folgenden Faktoren abhingig sein:

1. der Perzeptionsfihigkeit der Nervenzelle fiir endogene oder exogene
Reize, welche sekundér zur Ammoniakbildung fithren,

* Woraus sich therapeutische Hinweise zur Behandlung des Status epilepticus
ergeben.
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2. der Stirke solcher endogenen und exogenen Reize,

3. dem Funktionszustand des ammoniakentgiftenden Systems.

Die Ammoniakentgiftung im Gehirn wird durch die Fihigkeit der
Glutaminsiure zur Oxydation, Transaminierung, Amidierung und
Dekarboxylierung ermdglicht*. Als Voraussetzung fiir die Wirksamkeit
intravends zugefithrten Natrium- bzw. Calciumglutaminats wird die im
protrahierten Insulinkoma stark erhéhte Permeabilitit der Blutgehirn-
schranke betrachtet.

Der permeabilitdtsgerichteten Funktion der Glutaminsiure wird nur
eine subventionelle Bedeutung hinsichtlich der. Beeinflussung von
Krampfen beigemessen. '

Auch eine rein adrenergische Wirksamkeit scheint nach dem Ausfall
klinischer Untersuchungen nicht vorzuliegen. Als Wirkungsmodus wird
eine Nebennierenrindenstimulierung diskutiert.

Eine sichere Wirkungsdifferenz zwischen Natrium- und Calcium-
glutaminat ist nicht ersichtlich. '
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* Da die Glutaminsiureresorption von der Anwesenheit des Kaliums unabhéngig
ist, die Kaliumresorption aber von der Menge der Glutaminsdureresorption (Trager-
funktion der Glutaminsiure im Kaliumtransport), ergeben sich hieraus auch zur
Therapie des Koma diabeticums wichtige Hinweise. S



