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Nach  Einff ihrnng von b lu t zucke r senkenden  Su l fonumidabk6mml ingen  
in die Therap ie  e rgab  sich die Frage ,  ob dera r t ige  Pr~p~r~te  mi t  Nu tzen  
auch in der  Insul in-  (Ins.) Schockbeh~ndlung endogener  Psychosen  
Verwendung  f inden k6nnen.  Es gal t  daher  zu untersuchen ,  ob u n d  
gegebenenfal ls  inwiewei t  eine R e d u k t i o n  der  Insu l in -Dos ie rung  mSglich 
ist, sowie ob es dar i ibe rh inaus  gel ingt ,  ohne Insu l in  eine the rapeu t i sch  
bef r ied igende  t t y p o g l y k ~ m i e  (Hypogl .)  zu erzeugen. 

Versuchsanordnung 
Als Versuchssubstanz diente des unter dem I~amen ,,l~adisan" (Ned.) yon der 

Fa. Boehringer in den Handel gebraehte Antidiabeticum mit der chemischen For- 
reel Nl-sulfanyl-l~2-n-butyl-carbamid. 

Die Versuehsergebnisse wurden an neun m/~nnlichen Pat. gewormen, die wegen 
emer Sehizophrenie der Ins.-Kur unterzogen wurden. Sie stiitzen sich auf die Proto- 
kolle yon mehr als 300 Insulin-Sehocks. I-Iierin sind 200 Versuehe mit Ned. enthal- 
ten. Dieses win'de in Tabletten zu je 0,5 g verabfolgt. Die Ausgangsdosis pro die 
betrug 3 g. l~iervon wurde 1 g am Spi~tnachmittag und der Rest am folgenden 
Morgen 1 ~  Std vor der Ins.-Spritze gegeben. Die ErhShung der Dosis erfolgte 
durch Zuschlag zur Morgenportion. W/~hrend des Ins.-freien Sonntags wurde die 
Nad.-Dosis gleiehm~Big auf den ganzen Tag verteilt. Naeh _~ndertmg der Ins.- bzw. 
Nad.-Dosierung wurde die jeweflige Dosis stets mehrere T~ge beibehalten und 
grSBere Spriinge vermieden. Die jeweils erzielten Sehocktiefen wurden in iiblieher 
Weise (~ ,  ~ ,  a~ und Vollsehock) bestimmt und registriert, der Blutzueker (Blz.) 
vor der Unterbreehung des Komas dureh intrastomachale Zufuhr yon 200 g Trau- 
benzucker (Dextropur tier Fa. Maizena, Hamburg), also im Zeitpunkt maximaler 
Hypoglyk/~mie (Hypogl.), sowie im Zeitpunkt des Erwaehens (Verst/~ndnis zu- 
gerufener Worte) nach der igethode yon I-IAGEDOBI'T- JEI~SEI~ bestimmt. 

Die Behandlung erfolgte naeh folgenden Gesiehtspunkten: Zun/~ehst wurde die 
Ins.-Kur in der iiblichen Weise eingeleitet, wobei die Dosis solange gesteigert wurde 
bis innerhalb yon 4 Std. eine zu einem Vollsehock fiihrende I-Iypogl. erreicht war. 
Dann wurde die l~ad.-l~edikation bei gleichzeitiger, mSgliehst weitgehender Ver- 
ringerung der Ins.-Dosis durehgefiihrt und sehlieBlieh die reine Ins.-Wirkung naeh 

* Mit Unterstiitzung der Deutsehen Forschungsgemeinseh~ft. 
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Absetzen des Nad. erneut ausgetestet. Weiterhin wurde versucht, die Wirkung einer 
fiir sich allein unterschwelligen Ins.-Dosierung durch Zugabe yon Nud. soweit zu 
steigern, dab ein Vollschock eintrat. 

u  

1. Blutzuclcermessungen. Z u n g c h s t  w u r d e  de r  F r a g e  n a c h g e g a n g e n ,  ob 

die  B l z . - E r n i e d r i g u n g ,  die  zur  H e r b e i f f i h r n n g  de r  gewf insch t en  Schock-  

t i e fe  e r forder ] ich  war ,  n a c h  B e i g a b e  y o n  N a d .  a u s r e i c h e n d  n ied r ig  bl ieb,  

bzw.  wurde .  Die  e r z i d t e n  E r g e b n i s s e  w a r e n  in  a l len  F g l l e n  g l e i cha r t i g  

u n d  e inhe i t l i ch .  D a h e r  se ien  n u r  2 l~glle a]s Beisp ie l  angef f ih r t .  

Tabelle 1. Fall 1. Pat. F. ~. 47 J.  (Mittelwerte aus 3 Beh.-Tagen) 

Beh. Woche ]~lz. r a g - %  Schock~iefe Ins. ]~/kg Nad. g 

1 60 - -  0,52 - -  

60 (�88 1,i4 - -  

2 40 14--V. 1,86 - -  
37 V. 1,84 - -  

3 34 V. 1,17 1 -k 2 
42 a~--V.? 0,84 1 ~ 2 

4 30 a ~ - - V .  1,31 - -  

Vor Beginn der Nad.-Behandlung waren zur sicheren tterbeffiihrung einer zum 
Vollschock fiihrenden I-Iypogl. yon etwa 37 rag-% 1,84 E Ins./kg erforderlich. 
Unter Nad.-Wirkung konnte trotz Verminderung der Ins.-Dosis um 30% noch eine 
ansreichende Hypogl. erzielt werden. Bei einer weiteren Verringerung auf 50% lieB 
sich der Blz. nur noch auf 42 mg-~ senken. Nach Absetzen des Nad. mufite die 
Ins.-Dosis wieder auf die urspriing]iche It6he gesteigert werden. 

Tabelle 2. Fall 2. Pat. D. c~. 20 J.  (NIittelwerte aus 3 Beh.-Tagen) 

Beh. Woche Blz. rag-% i Schocktiefe Ins. ]]/kg l~ad. g 

1 45 1/4 1,16 - -  
35 ~2--3A 1,45 - -  

2 33 V. 1,4 1 -k 2 
36 3~--V. 1,38 1 q- 2 

3 30 3~ 1,35 1 -k 2 
34 3~--V. 1,1 1 q- 3 

4 28 V. 1,07 1 -k 3 
32 a/~--V. 0,93 1 q- 3 

5 35 ~ - - a  A 0,8 1 + 4 
32 a~--V. 0,8 1 -k 4 

6 30 a~--V. 0,67 1 q- 4 
35 3~--V, 0,66 1 + 4 

7 39 ~--a /4  0,39 2,5 -k 2,5 
41 �88 0,86 - -  

8 36 ~ - - a  A 1,3 - -  
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Allein durch Zug~be yon Nad. war es in der 2. Woche mSglich ohne weitere Er- 
hShung der Ins.-Dosis die Hypogl. bis zum Vollschoek zu steigern. Eine ErhShung 
der Nad.-Dos. yon der 3. Woche an ermSglichte eine entsprechende Verminderung 
der Ins.-Dosis um mehr als 500/0 in der 6. Woche. Nach Absetzen des Nad. hatte sich 
die Empfindlichkeit auf Ins. gegeniiber dem Beginn der Kur nicht ge~ndert. 

Es gelang demnach, die Ins.-Dosis durch Nad. teilweise zu ersetzen, 
bzw. zu erg~nzen, ohne dab hierdurch die Herbeiffihrung der gewfinsch- 
ten Hypogl. in Frage gestellt worden w~re. Wi~hrend in Fall 1 etwa 30 
des Ins. eingespart werden konnte, lgg dieser Be~rag in Fall 2 sogar bei 
etw~ 50 %. 

Tabel]e 3. Die Beziehungen zwischen den einzelnen Schockstadlen und dem Blutzucker 

Versuche ohne Nad. 

Versuche mit Nad. 

Gesamt-Versuche 

BIz. l/4Anzahl I mg-Blz'% 1/2Anzahl !][:' Blz. ~/4Anzahl Blz.VOllsch~ 
mg-% mg- % Anzahl m~-% 

53,9 

50 

53,2 

(22) 
(5) 
(27) ! 

48,7 (18) 
42,3 (7) 
46,5 (25) 

31,5 (31) 

32,2 (33) 

31,8 (64) 

29,5 (12) 

31,5 (49) 
30,9 (71) 

2. Klinische Symptom& Die kiinisch unterscheidbaren Schockstadien 
sind in erster Linie Zeichen einer Glucose-Verarmung des ZNS. Die Blz.- 
Bestimmung gibt abet nur unter bestimmten Bedingungen ein MaB ffir 
die Glucose-Konzentration innerhalb desse]ben, n~mlich dann, wenn 
ein Konzentrationsgleichgewicht zwischen Blur und Gewebe vorhanden 
ist. Dessen ungeachtet bestehen Beziehungen zwischen Schocktiefe und 
Blz. Werden alle Versuche nach dem diagnostizierten Schockgrad zu- 
sammengefaBt und die zugeh6rigen Blz.-Werte bestimmt, so ergibt sich 
zwischen Hypogl. und Symptomatik ein gleichsinniges Verha]ten insofern, 
als der fortschreitenden Glucoseverarmung tiefere Schockstadien ent- 
sprechen. 

Wird nun yore Verhalten der Patienten bei der Unterbrechung des 
Komas ausgegangen, so ist zum ,,Sprechen" und ,,Schlucken" (des ange- 
botenen Zuckerwassers) ein Blz. oberhalb der ffir das ,,BewuB~sein" 
kritischen Grenze yon 45 mg-~  erforderlich. Eine Hypogl. yon etwa 

Tabelle 4. Die Beziehungen zwischen dem Verhalteu des Pat. bei der Unterbrechung 
des Komas und dem Blutzucker 

Versuche ohne Nad. 

Versuche mit Nad. 

Gesamt-Versuche 

Anzahl 

spricht 

51 

43 
46 

(12) 

Pa~. 

schluckt 

52 
44,7 

50 
(45) 

erh~l$ 
Sonde 

31,3 
33,1 
31,9 

(154) 

dabei Abwehr 
gezie]t ungezielt 

31 35,9 
36 32,5 

33,5 33,9 
(27) (34) 

v611ig 
reakt'los 

27,5 
29,6 

28,6 
(54) 
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30 mg- ~o maeht  die Anwendung  der Sonde erforderlieh. Zeig~ der Pa t i en t  
bei der Sondierung noeh eine Abwehr (Grift naeh der Sonde) oder iiber- 

haup t  eine Reakt ion,  so liegt der Blz. h6her als bei vSlliger Reakt ions-  
losigkeit. 

Ebenso erweist sich die in  der Sehoektiefe sieh dokument ie rende  
Glueoseverarmung des K6rpers  als fiir die Aufwaehzeit  entseheidend.  

Tabelle 5. Schocktie/e und Au/wachzeit 
a/~ Schock ohne Nad. Erwachen nach 7,8 min mit Blz. 67,4 mg-~o 

mit Nad . . . . .  8,3 . . . . . .  56,9 ,, 
Ges~mt . . . .  8,1 . . . . . .  61,2 ,, 

Vollschock ohne Nad. ,. ,, 10 ,6  . . . . . .  67,6 ,, 
mit Nad . . . . .  12 ,3  . . . . . .  72,5 ,, 
Gesamt . . . .  11 ,9  . . . . . .  71,2 ,, 

Dureh E rmi t t e lung  der Blz.-Aufwaehzei tkurve lassen sich die Be- 
z iehungen zwischen der Schocktiefe u n d  dem Erwachen  noeh genauer  

nn te rsuehen .  
Wie aus  Abb.  1 ersiehtlieh, erfolgte das Erwaehen aus dem Vollsehoek 

un te r  den gleiehen Bedingungen,  die hierfiir bereits dureh Vorunter-  

BIz.-Hb/ze beJm Ery,,uchen fBlz-Au/'wa~ze#ku,"t'e) 
770 - -  ~,,'J fS"r e/n Gluc deiTz# ~'on 

Tn~% ae3(/k5 ~13[tlkg l 
~ +  Ve,~uc/ze: Vollschock * ,'niINerd. oehne Nud 

100 31~Xchoo~ . ,, ,, ~ ,, ,, 
Kontrollversuche: + 

", + 

50 ~ - ' ~ -  ,A 

5 Io IJ- rain zo 
Abb. 1. Die Blz.-llOhe beim Erwaehen nach % und Vollsehock 

bei Versuchen mit und ohne Nadisan-Anwendung 

suchungen an  ande rn  Pa t i en t en  ermit te l t  werden konnten .  Die Blz.-Anf- 
waehzei tkurve ftir die 3~ Sehoeks verh/ilt  sieh so, als ob im ZNS eine yon 
dem gemessenen Blz. naeh oben abweiehende Glueosekonzentra t ion yon  
etwa 40 mg- ~ bes tanden  h~tte, was dem ldinisehen Bilde des 3/4 Sehoekes 
durehaus  entsprieht ,  n n d  bedeutet ,  dab die Hypogl.  demselben vorangeht .  
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Nach unseren Untersuchungen k6nnen wir die Fests~ellung VOELKELS nicht be- 
s~gtigen, nach der dutch Nad.-Behandlung eine Verkiirzung der Aufwachzei~ ein- 
treten soll, da sich die dem Erwachen zugnmde liegende Auffiillung des Glucose- 
Defizites des ZNS als yore Nad. unbeeinflu6t erweisL Die yon V. errechnete Ver- 
kiirzung der Aufwachzei~en diirfte in ers~er Linie auf geringe Schocktiefen (hoher 
Prozen~satz yon H~lbschocks) znriickzuftihren sein. An }tand unserer Unter- 
suchungen verm6gen wir allerdings noch nicht zu entscheiden, ob der nach Zucker- 
zufuhr einsetzende, die Aufwachzeit mitbes$immende Blz.-Xonzentra~ionsanstieg 
yon der N~d.-Medika~ion abhi~ngig ist. 

3. Nadisan-Wirkung. Bei Abgrenzung der Nad . -Wirkung  gegen die 
des Ins.  darf der Zei t raum,  in  dem sich die Hypogl.  entwicke]t, n icht  
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Abb. 3 

Abb.  2. Die  Abh~ngigke i t  des Ze i tpunk tes  des E in t r i t t e s  der  verschiedenen Schockstadien yon  
de r  I n s : D o s .  s  S. 23 J .  Mit~elwerte aus  jeweils  d re i  Behandlungs tagen .  Die  Zahlen under den  

MeSpunk~en geben die /~eihenfolge  der  Behandlungsabschni t t e  an  

Abb.  3. Der  Ze i tpunk t  des E in t r i t t e s  de1" einzelnen Schockstadien in  Abhgng igke i t  yon  tier Ins . -Dosis  
bei Kombina~ions-Behandlung  m i t  Nadisan .  P a t .  H 35 J .  Bei  einer I n s : D o s .  Yon 4 E / k g  (Vers. 3) 
wurde  eine Hypogl .  erzeugt ,  die zum Vollschock f i ih r  re. ]~ine wei te re  S te igerung  der  Ins . -Dos.  (Vers. 4 
bis  6) bed ingte  ein f r t iheres  E in t r e t en  der  einzelnen Schockstadien.  Von der  Vers . -Reihe  7 an  wurde  
Nad.  und  zwar  zungchst  1 + 2 g (Vers. 7 - -10)  und  dann  1 4- 3 g (Vers. 11- -12)  gegeben,  wobei  
t ro tz  Ve rm inde r ung  der  I n s : D o s .  u m  e~wa 30 bzw. 50% die einzelnen Schockstadien zur gewfinschten 
Zeit  e r re ich t  wurden .  ~ a c h  Absetzen des Nad.  (Vers. 18--14)  t ous l e  die I n s : D o s .  wieder  a u f d e n  

Ansgangswer t  e rh6h t  werden,  u m  einen ausre ichenden Effekt  zu ga ran t i e ren  

unberi icksicht igt  b le iben.  Daher wurde versucht,  die Beziehungen 
zwischen der Ins.-Dosis u n d  dem Zeitpunk~ des E in t r i t t s  der einzelnen 
Schock-Phasen so genau wie mSglich zu erfassen. Denn  nu r  so l ies 
sich entscheiden, zu welchem Ze i tpunk t  bei verr ingerter  Ins.-Dosis der 
E in t r i t t  der Wi rkung  zu erwar~en gewesen wi~re. Die gefundenen 
Beziehungen gibt die Abb. 2 wieder. 
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Der Ze i tpunk t  des E in t r i t t s  der einzelnen Sehoek-Phasen verh~lt  sieh 

danaeh n/~herungsweise umgekehr t  propor t ional  der angewandten  Dosis. 
Wurde  n u n  neben  dem Ins.  Nad.  verwandt ,  so zeigte sieh, wie der in  

Abb. 3 wiedergegebene Behandlungsver lauf  demonstr ier t ,  dag die erziel- 
t en  Sehoekstadien deutl ieh frfiher e int ra ten,  als nach reiner Insul in-  
anwendung  zu erwarten gewesen w~re. Da dieser Effekt naeh Absetzen 
des Nad.  wieder verschwand, k a n n  eine Anderung  der Reakt ion  des 
KSrpers gegenfiber dem Ins.  ausgesehlossen werden. I n  dem wieder- 
gegebenen Fal l  l iegen sieh - -  selbst un te r  Beriieksiehtigung des Zeit- 
faktors - -  etwa 30--50  ~ der Ins.-Dosis dureh Nad. ersetzen. 

Liel~ sieh n u n  innerha lb  von 4 Std allein dureh Ins.  ein Vollsehoek 
nieht  herbeifiihren, so gelang es dutch  Beigabe yon  Nad. ohne ErhShung 
der Ins.-Dosis eine optimMe Wirkung  zu erzielen. Darfiberhinaus w~r 
in dem als Beispiel in Tab.  5 wiedergegebenen Fal l  mSglieh, die Ins.-  
Dosis noeh weiter zu verr ingern.  

Tabelle 6. Pall 5. Pat. K. d ~ 27 J. 

~Beh. 
Woche :Nad. g 

1 

2 

3 1 + 2  
1 @ 2  

1 + 3  
1 + 3  

5 1 + 3  
1 + 3  

6 1-}-3 

Ills. 
E/kg 

1,0 

2,3 

2,4 

1 h 

2,30 

2,20 

2,00 

2,4 2,20 
2,4 1,10 

1,8 1,40 
1,6 1,30 

2,00 

2,4 
3,5 

4,1 

2,50 
1,25 

1,35 

Zeit bis zum Eintritt 

1/2 3/4 

2~--20 ~ 
1,50 2,10 

2,30 3,00 ! 
2,20 2,50 

2,15 2,40 

3,00 

2,30 3,30 

Voll- 
schock 

2,25 

4,20 
4,05 

4,00 

l~lz. 
mg-% 

50 

53 
48 

56 
41 

12 
32 

34 
31 

32 

65 
50 

35 

W~hrend bei Ins.-Beh~ndlung in 2!/~ Std nur ein Viertel-Schock erreicht werden 
konnte, war es m6glich, bei gleieher Ins.-Dosis durch Kombination mit Nad. in der 
gleichen Zeit den Vollschoek herbeizufOhren. AnschlieBend wurde bei gleicher N~d.- 
Dosis die Ins.-Dosis vermindert, wobei noch eine zum Vollschock fiihrende Hypogl. 
erzeugt werden konnte, allerdings bedurfte es dann dazu einer li~ngeren Zei~. 

Dari iber  hindus war es sogar mSglich in  dem in  Tab.  7 wiedergegebenen 
Fal le  allein dnrch Nad. den Vollsehock zu erreichen. 

Nach Bestimmung der Ins.-Schockdosis wurde die Ins.-Applikation for eine 
Woehe ausgesetzt und wghrend dieser Zeit die Nad.-Dosis tiber den ganzen Tag 
verteflt. D~nn wurde die Behandlung allein mit Nad. fortgesetzt. InnerhMb yon 
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4 Tagen steigerte sich die Wirkung soweit, dag innerhalb yon e~wa 3 ~ Std (nach 
Nad.-Zufuhr) der VoIlschock erzielt werden konnte. 

Bei zusammenfassender Betrachtung l~gt sich die Nad.-Wirkung wie 
folgt beschreiben: Es gelingt dutch Nad.-Anwendung trotz Verringerung 
der Ins.-Dosis eine Hypogl.  herbeizufiihren, die den therapeutischen Er- 
fordernissen gerecht wird. Die ]dinischen Symptome entsprechen der 
Hypogl., wobei es gleichgfiltig ist, ob zu ihrer Erzeugung Nad. verwandt 

Tabelle 7. Fall 6. Pat. M. ~. 17 Jahre alt 

Beh. 
Woche 

Nad. g [ 

17.00 

1 ,5  

I 3.30 

] Ins .  E/kg I Uhrzeit des Eintri~tes des Vollschocks 

] 5.0o '1, h 1/~ I ~ I 
I 1,3 1 6,45 7,05 7,30 8,00 

1,2 6,55 7,15 7,35 8,25 

1,1 6,40 7,05 7,20 8,30 
0,9 6,20 6,45 7,00 7,25 , 1 ,5  ] 

3 Behandlungspause, 4 • 0,5 g Nad. pro die 

4 No 
Di 
Mi 
Do 
Fr 

1 2 . . . . .  
1 2 7,30 7,50 8,40 
1 2 5,45 5,55 . 6,30 
1 2 6,10 6,15 6,30 6,45 

wurde oder nicht, mit  anderen Worten, die Nad.-Kombinationstherapie 
ist der reinen Ins.-Behandlung gleiehwertig, gu t  vollen Entfaltung sowie 
zur Zuriiekbildung des Nad.-Effektes sind mehrere Behandlungstage er- 
forderlich. Die Wirkung des Nad. verst~rkt sich proportional der Er- 
h6hung der Dosis. Individuelle Untersehiede sind vorhanden. Ob Nad. 
und Ins. Empfindlichkeit ein gleichsinniges Verhalten zeigen, li~6t sieh 
jedoch aus den Versuehen noeh nicht sicher entscheiden. 

Als Nebenwirkung konnte in 2 Fallen ~lbelkeit und Breehreiz beobaeh- 
te t  werden, in einem Falle jedoch erst nach langer und hoher Dosierung. 
Eine Furunkulose wurde dureh Nad. nieht beeinfluBt. 

Zusammenfassung 

Der blutzuckersenkende Effekt des orMen Antidiabeticum Nadisan 
1/~Bt sich bei der Schockbehandlung neben der Insulinwirkung nach- 
weisen. Demzufolge l~Bt sich ein Teil der Insulin-Dosis durch Nadisan 
ersetzen. Die Nadisan-Wirkung ist proportional der Dosis. Das AusmaB 
der Wirkung ist individuell unterschiedlich. Bei einer Dosis yon 3 g pro 
die darf eine Insulineinsparung yon etwa 30% erwartet  werden. Als 
Dosierungsschema wird eine kleine abendliche und eine gr613ere Gabe am 
Morgen vorgeschlagen. 
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