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Glycin - ein Bioregulid in neuropsycho-
physiologischen Prozessen des Menschen

Erkenntnisstand zur Glycinfunktion in Lebensprozessen
und Beispiele der Anwendung in der Therapie

Problemlage

Die Verordnung von psychotropen Pharmaka steht
heute unter Kritik, weil haufig der Schaden grosser
ist als der Nutzen. Das veranlasste 2006 die Bundes-
arztekammer, in Zusammenarbeit mit der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft, einen Leitfa-
den fur die arztliche Praxis mit dem Titel: ,.Schadlicher
Gebrauch und Abhangigkeit” herauszugeben. In die-
ser Schrift wird eingeschatzt:

.Das dem praktischen Arzt zur Verfligung stehende
geringe Zeitbudget fir jeden Patienten und ca.
10.000 verschreibungspflichtige Arzneimittel sowie
ein unubersichtlicher Medikamentenmarkt erschwe-
ren das arztliche Handeln erheblich.”

In diesem Leitfaden der Bundesarztekammer [2006]
wird festgestellt, dass folgende Patientenbeschwer-
den zu Verordnungen von ,,psychotropen Medikamen-
ten” verleiten, ,ohne dass eine Indikation vorliegt”:

Schwindel

Herzrasen
unspezifische Magen-Darmprobleme

diffuse Schmerzsymptome ohne
organsiche Ursache

.vegetative Beschwerden”

Tab.1 [Bundesirztekammer 2006]

Aus meiner Sicht sollte hierzu auch die depressive
Symptomatik hinzugefligt werden. Die Verordnungen
von Antidepressiva stehen in der letzten Zeit unter
starkem Kritikdruck, weil die Wirkstoffe bei leichten
Depressionen mehr schaden als nutzen [Lohse und Miil-
ler-Oerlinghaus 2009]. Lohse und Miiller-Oerlinghaus [2009]
unterziehen auch in der von Schwabe und Pfaffenrath
[2009] herausgegebenen , Arzneimittelreport 2009, die
Psychopharmaka sowie Sedativa und Hypnotika einer
sachlichen Kritik mit Handlungsempfehlungen an die
Arzte.

Dem Leitfaden der Bundesérztekammer [2006] ist des
weiteren zu entnehmen, ,dass etwa jeder zwanzigste
Bundesbirger akut von einer Medikamentenabhéan-

gigkeit oder vom Missbrauch von Medikamenten mit
Suchtpotential betroffen ist. Hinzu kommen Personen,
die rezeptfreie Arzneimittel missbrauchen und somit
schwer zu erfassen sind”.

Diese ernste Situation gibt Anlass zur Suche nach
natlrlichen Wirkstoffen, die sich in den physiologi-
schen Stoffwechsel adéquat einschalten kénnen und
somit nebenwirkungsfrei sein missen.

Eine derartige Klasse von Wirkstoffen muss aus meiner
Sicht mindestens folgende Bedingungen erflllen:

Ein zugeflhrter Wirkstoff

= soll die Regulationsstabilitat der neuropsycho-
physiologischen Funktionen uneingeschrankt
gewahrleisten.

= soll die rhythmischen Prozesse der verschie-
densten Korperfunktionen aufrechterhalten
oder im pathologischen Fall wiederherstellen.

= soll die Lebensqualitat dauerhaft steigern und
die volle Arbeitsfahigkeit ohne jegliche Ein-
schrankung sichern.

= soll in die molekulare metabolische Regulation
integriert werden und auch Triggereigenschaf-
ten (Stimulierung von physiologischen Prozes-
sen) besitzen.

= darf keine toxische Wirkung entwickeln und
keine Arzneimittelsuchtwirkungen verursachen.

= darf keine Stérungen wahrend der Embryonal-
entwicklung zur Folge haben.

= darf keine negativen nutropharmakologischen
Eigenschaften ausweisen (d. h. keine negativen
Interaktionen mit Nahrungsmitteln eingehen).

= darf keine negativen Interaktionen mit anderen
Wirkstoffen entwickeln.

= darf keine unerwiinschten Nebenwirkungen
haben (keine UAW: unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen).

= soll die Fahigkeit besitzen, toxische Stoffe und
deren Wirkungen im Organismus zu neutrali-
sieren.

= darf die Fahigkeit von Fahrzeuglenkern in keiner
Weise einschrénken.

= darf nach abruptem Absetzen nach langerer
Applikation keine Entzugserscheinungen nach
sich ziehen.



Eine Uberpriifung der klassischen psychotropen Phar-
maka anhand derer ,Beizettel” ergibt, dass keiner von
diesen Wirkstoffen, die angefiihrten Anforderungen
erfullt.

Erkenntnisstand der Glycinfunktion

in Lebensprozessen

Glycin - ein Bioregulid in neuropsychophysiolo-
gischen Prozessen

Das auch als Uraminosaure bezeichnete Glycin kann
diesen Anforderungen gerecht werden. In Tab. 2 soll
ein Vergleich das belegen.

Glycin hat keine Nebenwirkungen und kann nicht
Uberdosiert werden.

Glycin sowie sein Natriumsalz sind in der EU als
Lebensmittelzusatzstoff unter der Nummer E 640
ohne Hochstmengenbeschrankung fir Lebensmittel
allgemein zugelassen. Gesundheitliche Auswirkun-
gen sind nicht bekannt.

Funktion des Glycins im menschlichen Korper
Glycin ist eine nicht essentielle Aminosaure, deren
umfassende Funktionen im Stoffwechsel in den letz-
ten Jahrzehnten erforscht worden sind: Glycin ist
der wichtigste Baustein von Proteinen und ist an der
Synthese zahlreicher wichtiger Stoffwechselmolekile
beteiligt. Dazu gehoren u. a.: Glutathion, Creatin, Por-
phyrine, Purine. Glycin ist auch fir den Stoffwechsel
der Folsdure sowie flr die Bildung der Gallensauren
erforderlich. Das therapeutische Potential fur das
Immunsystem, flr entziindliche Prozesse, fur die Ent-
giftung und fur den Stoffwechsel des Nervensystems
wurde bisher leider nur in Russland beachtet.

Die Aminosaure Glycin kann mit der Nahrung zuge-
fuhrt oder im Stoffwechsel selbst aus den Aminosau-
ren Serin und Threonin hergestellt werden. Wichtige
pflanzliche Nahrungsquellen fir Glycin sind unter
anderem Sojabohnen, Linsen, Getreide.

Glycin (chemisch als Alpha-Aminoessigsaure bezeich-
net) ist die einfachste proteinogene Aminosaure. Es
gehort zur Gruppe der hydrophilen Aminosauren und
ist als einzige proteinogene Aminoséaure nicht chiral
und somit nicht optisch aktiv.

Das betone ich deshalb, weil in Angeboten von Préa-
paraten, in denen sich Glycin befinden soll, L-Glycin
in der Beschreibung steht. Das gibt es nicht, und wer
den Begriff so verwendet, bezeugt seine fachliche
Inkompetenz.

Als Alpha-Aminoessigsaure hat Glycin die Formeln
(Abb. 1).

Glycin ist

® inallen Zellen und Geweben des menschlichen
Kérpers zu finden. Besonders hoch ist die
Konzentration von Glycin in den Nervenzellen
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Wirkungen, Indikationen Neuropsychopharmaka

Sedierung
Interaktion mit Alkohol

Abhéngigkeitspotential

psychophysiologische Reaktions-
geschwindigkeit

intellektuelle Arbeitsfahigkeit

Applikation an Fahrzeugfihrer und
Dispatcher

Veranderung des sedativen Effekts
durch Dosiserhéhung

Integration in den Hirnmetabolismus
unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW)

Schwangerschaft

Neugeborenen

Frihgeburten

Einnahmedauer

Tab. 2 Vergleich der Wirkung von Glycin und neuropsychotropen Pharmaka

stark
Verstarkung

vorhanden — stark vor-
handen

vermindert

Abschwachung

nicht empfohlen

Zunahme

keine

vielfaltige

keine Indikation, verboten
keine Indikation, verboten
keine Indikation, verboten

stark eingeschrankt

(modifiziert nach Dyachkova und Savina [2006])

und im Nervengewebe des ZNS (Zentralnerven-

system: Gehirn und Rickenmark).

® gemeinsam mit der Gammaaminobutterséure
(GABA) der wichtigste hemmend wirkende
Neurotransmitter aller Sduger, einschliesslich
des Menschen. Das menschliche Gehirn ist
ohne Glycin und GABA nicht funktionsfahig.

® ein Metabolit mit breitem Wirkungsspektrum.

® wie andere Aminosauren eine Komponente der
vielféltigen Polypeptidketten, welche als endo-
gene Neurotransmitter und Neurohormone im
Organismus regulierend wirken oder an dem
Eiweissaufbau (Proteinbildung) beteiligt sind.
Das soll an folgenden Beispielen demonstriert

werden.

1. Leucin-Endorphin (Neurotransmitter)

Tyrosin-Glyein-Glycin-Phenylalanin-Leucin-OH
Ubliche Schreibweise: Tyr-Gly-Gly-Phen-Leu-OH

2. Substanz P

Arg-Pro-Lys-Pro-Glu-Glu-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2
Deltaschlafinduzierendes Peptid (DSIP)

Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu-NH3

Gluthathion (Tripeptid)

sanft, unauffallig
Abschwachung

keines

gesteigert

Steigerung
unbedingt indiziert

keine Veranderung

vollstandig

keine

unbedingt indiziert
unbedingt indiziert
unbedingt indiziert

uneingeschrankt

Summenformel:

NH,-CH,-COOH

Strukturformel:

Gamma-L-Glutamyl-LCystinyl-Glycin
(Glu-Cyst-Gly-ROOH)

Glycin ist massgeblich an der Synthese des Tripeptids
Glutathion beteiligt.

Die Aktivierung der Glutathionsynthese fihrt zur Hem-
mung des oxidativen Stresses.

H
|

H-C—NH,
|
COOH

Abb. 1
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Glycin ist

= fahig zur Rezeptorbindung und zwar an
Glycinerge und GABA-Rezeptoren.

® gin natdrliches Adrenolytikum (Antistress-
wirkung).

= ein spezifischer Regulator der Nervenzellen.

= neben Prolin an der Bildung von Kollagen im
Bindegewebe (z. B. Gelenkknorpel) beteiligt.

= der unspezifischen Konjungation von Xenobio-
tika fahig, wenn Wirkstoffe mit toxischen Neben-
wirkungen die Zelle erreichen. Dabei gehen die
kdrpereigenen Xenobiotika eine Symbiose ein
und schwachen die toxischen Wirkungen von
Arzneimitteln, Alkohol, Toxinen, Narkotika u. a.
ab oder beseitigen diese.

= gemeinsam mit GABA féhig, die Bildung des
Schmerzgedachtnisses zu hemmen, in dem
korpereigenen Schmerztransmitter neutralisiert
werden.

Glycin ist der Grundbaustein fast aller Proteine des
Saugerorganismus. Besonders ist Glycin am Aufbau
des Kollagens beteiligt.

Mit der sublingualen Applikation von Glycin wird die
endogene Synthese dieser Aminosaure stimuliert
(getriggert), durch Rezeptorbindung die Transmitter-
funktion ausgetbt und der Metabolismus der Hirn-
funktion reguliert [Dyachkova und Savina 2006; Komissarova
und Narzissov 1997, Loffler und Petrides 2003; Hardy 1985, Hecht
et al. 1990; Komissarova et. al. 1997].

Synthese

Glycin entsteht unter anderem bei der Reaktion von
Formaldehyd, Cyanwasserstoff und Wasser.

Diese Reaktion erlangt besondere Bedeutung durch
die Hypothese, dass sich Glycin aus den Ausgangs-
stoffen der so genannten Uratmosphare gebildet
haben konnte, die die Erde vor ca. 4 Mrd. Jahren
umgeben haben und sich vermutlich hauptsachlich
aus Methan (CH,), Wasserstoff (H,) und Ammoniak
(NH,) zusammensetzte.

Weitere Hypothesen gehen davon aus, dass aus Gly-
cin und SiO, (Tonmaterialien) die Protoorganismen
des Lebens auf unserer Erde entstanden sind [Shapa-
rina 1999].

Dieser Prozess soll sich nach Shaparina [7999]in einem
hydrothermalen System, einer seichten ,Ursuppe” am
Ubergang von Ozean und Festland, abgespielt haben.
In dieser Ursuppe haben sich CH,, NH; und Phosphate
befunden, die mit Hilfe der Zeolith-Kationen und des
SiO, sowie der katalytischen Funktion zu RNS-Mole-
kul-Konstrukten zusammengefligt worden sind.
Russische Wissenschaftler haben die hydrothermale
prabiotische Synthese von Oligopeptiden unter Einbe-
ziehung von Zeolith und Kaolin (Ton) modelliert. Dabei

verwandelten sie Glycin in Glyzil-Glycin und in noch
langeren Oligomeren in Wasserlésung mit Zeolith und
Naturton [Shaparina 1999].

Stoffwechsel des Glycins

Die Umsetzung von Serin zu Glycin dient neben der
Erzeugung von Glycin auch der Umsetzung von Tetra-
hydrofolsdure zu N5-N'"-Methylen-Tetrahydrofolsaure,
die unter anderem flr die Synthese von Thymin-Nuk-
leotiden (DNA-Bestandteil) benotigt wird.

Auch fur die Synthese von anderen Bestandteilen
der Erbsubstanz (Purine) wird Glycin direkt bendtigt.
Es dient ebenfalls der Biosynthese von Haem (Sauer-
stoffbindung im Blut), Kreatin (Energiespeicher im
Muskel) und Glutathion.

Als so genannte glucogene Aminosaure kann Glycin
im Rahmen des Stoffwechsels tUber Pyruvat zu Glu-
cose umgesetzt werden.

Besonders haufig kommt Glycin im Kollagen, dem
héufigsten Protein in tierischen Organismen vor. Hier
macht es gut ein Drittel aller Aminosauren aus, da es
aufgrund seiner geringen Grésse das Aufwickeln des
Kollagens zu dessen Tripelhelix-Struktur erlaubt. Gly-
cin ist folgerichtig ein wichtiger Bestandteil der extra-
zelluldren Matrix, speziell deren Grundsubstanz, d. h.
des flissigen Bindegewebes.

Glycin ist Baustein fur die Bildung des roten Blutfarb-
stoffes, ist erforderlich fir die DNA-Synthese und fur
die Bildung von Creatin. Creatin befindet sich vorwie-
gend im Muskelgewebe und dient dort als Energiere-
serve. Glycin ist an der Produktion von Gallenséuren
und damit am Fettstoffwechsel beteiligt [Dyachkova und
Savina 2006; Komissarova und Narzissov 1997; Hardy 1985; Loffler
und Petrides 2003].

Rezeptorenfunktion des Glycins

Glycin und GABA (Gammaaminobuttersaure) sind die
wichtigsten inhibitorischen (hemmenden) Transmitter
im Zentralnervensystem (ZNS). Sie verhindern eine
Ubererregung und bieten dem ZNS einen wichtigen
Schutz. Glycin hat ausserdem eine adrenolytische und
somit sympathikolytische Wirkung.

Der Effekt von Glycin als Neurotransmitter soll beson-
ders im Rickenmark ausgepragt sein, wo eine post-
synaptische Hemmung der Aktivitat der Motoneurone
erfolgt.

Glycin bt auch im Zwischengehirn und in der retiku-
laren Formation eine regulative Funktion bei den Hem-
mungsneuronen aus.

Im Gehirn ist eine besondere Dichte an Glycinrezep-
toren zu verzeichnen. Das betrifft die Grosshirnrinde
(Neokortex), das Striatum, die Hypothalamuskerne
und das Stammhirn sowie die Bahnen von der Stirn-
hirnrinde zum Hypothalamus und zum Kleinhirn (Cere-
bellum).



Die Bindung von Glycin an die Glycinrezeptoren fuhrt
zur Eréffnung der Chloridkanéle und zur Hyperpolari-
sation der Membranen, wodurch die Irridation (Aus-
breitung) der Hemmung vollzogen wird. Das Glycin
aktiviert also den Glycinrezeptor, der einen Liganden
gesteuerten Chlorid(Cl)}-Kanal darstellt und der eine
Hyperpolarisation der postsynaptischen Nervenzelle
bewirkt. Die Glycinrezeptoren sind Glykoproteine,
deren wassrige Poren sich nach Binden des Amino-
sduretransmitters Glycin 6ffnen. Bindungsstellen fur
Transmitter und Agonisten sowie des lonenkanals
sind in einem Makromolekill zusammengefasst.

Der Glycinrezeptor besteht aus drei verschiedenen
Polypeptiduntereinheiten mit relativen Molekilmas-
sen von 48.000, 58.000 und 93.000. Die Bindung des
Glycins an der Bindungsstelle dieses Komplexes flihrt
nach kurzer Latenz (< 5 ms) zum Offnen der Poren.
Diese Poren sind fir Anionen (CI' > Br > | > F), aber
nicht fir Kationen permeabel. Glycinrezeptoren stellen
somit nichtselektive Anionenkanale dar. Von den phy-
siologisch relevanten lonen stromt CI entlang eines
osmotischen Gradienten in das Zellinnere ein, wodurch
eine Hyperpolarisation der Zelle und somit eine Hem-
mung der neuronalen Funktion erfolgt (Abb. 2).
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Glycin ist ausserdem ein allosterischer Agonist der
Glutaminsédure an den Glutamatrezeptoren (NMDA-
Rezeptoren) (Abb. 2).

Durch die spezifische Verbindungsmaglichkeit vermag
Glycin die Fahigkeit von Glutamat und Glutamatrezep-
toren zu beeinflussen. Auf diese Weise kann Glycin
das Schmerzgedachtnis verhindern. Es ist bekannt,
dass nach schmerzhafter Reizung der Nozizeptoren
die schmerzleitenden C-Fasern in den synaptischen
Spalten der Neurotransmitter Glutamat freisetzen,
welche an den NMDA- und AMPA-Rezeptoren auf der
postsynaptischen Membran der nozizeptiven Ricken-
markneuronen andocken und eine Membrandepolari-
sation ausldsen [Dyachkova und Savina 2006; Komissarova und
Narzissov 1997].

Glycin kann Schmerzgedéachtnis verhindern

Bei Dauerschmerz kommt es zu einer Aktivierung
der NMDA-Rezeptoren. Dieser l6st einen Einstrom
von Calcium ins Zellinnere des Hinterhornneurons
aus und fuhrt infolge dessen zur Aktivierung von
Proteinkinasen. Diese phosphorilisieren die AMPA-
Rezeptoren mit dem Effekt, dass sie besser auf den
Transmitter Glutamat ansprechen. Daraus resultiert

Meuranen-
membran
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Abb. 2  Rezeptorbindung von Glycin an den Glycinergenen (links) und glutamatergen (rechts) Rezeptoren [nach Dyachkova

und Savina 2006])

(NMDA = N-Methyl-D-Aspartat; AMPA = Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsiure = Glutamat-Antogonist)

Agonisten an Glycinrezeptoren sind GABA sowie die
Aminoséuren Beta-Alanin und Taurin. Etwas weniger
stark wirksam sind Serin und Prolin.

Antagonistisch wirkt an den Glycinrezeptoren das
Strychnin. Verénderungen der Glycinergen Neuro-
transmission werden mit neurodegenerativen Erkran-
kungen in Verbindung gebracht, die vor allem durch
motorische Stérungen charakterisiert sind. Zum Bei-
spiel findet man bei amyotropher Lateralsklerose eine
ausgepragte Reduktion von Glycinbindungsstellen im
Vorderhorn des Riickenmarks.

eine  Schmerziberempfindlichkeit (Hyperalgesie).
Die Bestéandigkeit der Hyperalgesie flhrt bei gerings-
ter nozizeptiver Reizung zu einer Konditionierung
der Schmerzen [Sandkiihler et al. 2000, Sandkiihler 2000].
Gewohnlich vermdgen opioide Peptide (die in ihren
Ketten auch Glycin enthalten) die Schmerzsensiti-
vierung zu verhindern. Die gleiche Funktion vermag
Glycin allein zu realisieren, indem es an den Gluta-
matrezeptoren andockt und dadurch die Depolari-
sation und den Calciumeinstrom durch die NMDA-
Rezeptoren verhindert.
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Bisher wurden haufig zur Verhinderung des Schmerz-
gedachtnisses Opiate appliziert.

Mit Glycin wére ein Wirkstoff zur Verstarkung der
Hemmungsprozesse bei Ausbildung des Schmerzge-
dachtnisses gegeben, ohne die Gefahr eines Sucht-
potentials.

Funktion des Glycins in verschiedenen zellularen
und molekularbiologischen Prozessen

Wie bereits erwahnt, ist Glycin in einer Reihe von
Stoffwechselprozessen
Lebewesen einbezogen. In erster Linie ist das Glycin
an der Synthese des Glutathions beteiligt. Die Aktivie-
rung der Glutathionsynthese flhrt zur Erhdhung der
kompensatorischen Vorgange in den Zellen, wenn
sich oxydativer Stress entwickelt oder die Aktivitat
des Immunsystems Verdnderungen erfahrt.

Glycin hat wie schon erwahnt die Eigenschaft der
unspezifischen Konjugation von Xenobiotika, wenn
Wirkstoffe mit toxischen Nebenwirkungen die Zelle
erreichen. Die Xenobiotika gehen eine Symbiose mit
Glycin ein und schwéchen die toxischen Wirkungen
ab oder beseitigen diese vollstandig. Dies erfolgt
durch  Umbildung von metabolischen Prozessen
(Xenobiotika sind kérpereigene Substanzen, die den
Organismus zur Abwehr veranlassen).

Durch glycininduzierte, direkte, unspezifische Konju-
gation von Xenobiotika erfolgt

innerhalb der Zellen von

= die Bindung von toxischen Stoffen oder

= die Umwandlung dieser toxischen Stoffe in
einen flr den Organismus weniger geféhrlichen
Metabolismus.

Dieser Mechanismus erklart die Abschwachung der
Alkoholwirkung, der Entzugssymptomatik bei Dro-
gen-, Alkohol- und Arzneimittelabhéngigen und von
der Neutralisierung von UAW (unerwiinschte Arznei-
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Abb. 3 Schematische Darstellung der vielféltigen
Funktionen von Glycin in biomolekularen Prozessen [nach
Dyachkova und Savina 2006])

mittelwirkung) verschiedener Pharmaka durch Glycin-
applikation.

Es wurde auch nachgewiesen, dass die Applikation
von Glycin in vivo fahig ist, die Aktivitat der Succi-
natdehydrogenase von Lymphozyten des peripheren
Bluts von Patienten zu normalisieren.

Die Verbindung von Glycin mit Xenobiotika sichert
offensichtlich auch den molekularbiologischen Mecha-
nismus der Neuroprotektorwirkung des Glycins.
Glycin beteiligt sich auch an der Synthese der Kom-
ponenten biologischer Membranen. Besonders dann,
wenn eine Verschiebung des metabolischen Gleich-
gewichts in Richtung der Serinbildung zur Synthese
von Phospholipiden (Phosphatdiserin) erforderlich ist
[Dyachkova et al. 1996 a; Dyachkova und Savina 2006; Komissarova
und Nazissov 1997, 2001].

Nootrope Wirkung des Glycins

Nootropika sind Wirkstoffe, die Hirnleistungen opti-
mierend und stabilisierend beeinflussen. Noos (grie-
chisch) = Verstand, Intellekt, Vernunft

Glycin als Nootropikum mit physiologischer Wirkung

= verbessert die Hirnleistung (z. B. Gedéachtnis,
Konzentration, Aufmerksamkeit).

= wirkt beruhigend. Der beruhigende Effekt wird
in einer schwachen ausgleichenden psycho-
emotionellen Reaktion reflektiert.

® bewirkt Senkung der Erregungszustande, z. B.
der Reizbarkeit, der Aggressivitat, der Konflikt-
und Streitsucht.

= fihrt bei gesteigerter Rindenaktivitdt des EEG
(Betawellen) eine Synchronisation der neurobio-
elektrischen Prozesse (Alphawellen) herbei.

= hat einen Alphai-adrenolytischen Effekt und
schitzt die Zellverbande vor Uberschlssiger
Katecholaminfreisetzung. Daher resultiert ein
Antistresseffekt.

= zeigt keine Abhangigkeit (kein Suchtpotential),
keine Entzugserscheinungen beim Absetzen
nach langerer Applikation, potenziert nicht den
Alkoholeffekt und anderer psychotroper Phar-
maka und ruft keine Muskelrelaxation hervor.

= vermag dagegen das Entzugssyndrom bei der
Therapie von Alkoholismus, Arzneimittel- und
Drogenabhéangigkeit zu mindern bzw. abzu-
schwachen [Dyachkova und Savina 2006; Komissarova
und Narzissov 1997; Dyachkova et al. 1996 a; File et al.
1999].

Sublinguale Applikation des Glycins

Im menschlichen Verdauungssystem sollen taglich
4-10 g des Glycins vor allem aus der zugefihrten
Nahrung synthetisiert werden. Durch die Verdau-
ungssafte wird das Glycin so ,bearbeitet”, dass es in
den Eiweissstoffwechsel und in die Kollagenbildung



einbezogen wird. Eiweissgrundstoffe wie Aminosau-
ren und Peptide haben aber ganz andere Wirkungen,
wenn sie sublingual, buccal oder intranasal verarbeitet
werden [Hecht et al. 1989] Ausserdem muss noch fol-
gender Aspekt berucksichtigt werden. Da die heutige
Lebensweise bei dem grossten Teil der Menschen
(haufig stressinduziert) gestorte Funktionen des Ver-
dauungssystems und des Metabolismus ausweisen,
werden peroral zugefihrte Nahrungs- und Wirkstoffe
Uberhaupt nicht oder nur minimal in den korperlichen
Metabolismus einbezogen [Hecht und Hecht-Savoley 2005;
Hiemke 2003; Kdppel 2003; Sohn et al. 2003; Filov 1988; Ziskoven
1997 a und b; Yershov 1981]. Dieser Fakt wird gewohnlich
kaum in der Wirkstofftherapie beachtet.

Auf Grund dessen wurde ein Glycin nur in sublingu-
aler Applikation hergestellt. Somit wird eine optimale
Resorption durch die Mundschleimhaut und eine hohe
Bioverflgbarkeit in der extrazelluldren Matrix und in
den Nervenzellen erreicht.

Es ist ein Verdienst russischer Wissenschaftler, vor
allem von Prof. Dr. Irina Komissarova [Komissarova et
al. 1992, die durch ein spezielles Herstellungsver-
fahren und durch die Méglichkeit der sublingualen
bzw. buccalen Applikation, Glycin als ein Bioregulid
fir neuropsychophysiologische Regulationsprozesse
erschlossen hat. Irina Komissarova ist Padaterin und
Molekularbiologin. Sie leitet die wissenschaftliche
Produktionsgesellschaft Biotiki, von der nur dieses
in Russland als Medikament zugelassene und 1992
patentierte Glycin mit neuropsychophysiologischen
Wirkeigenschaften hergestellt wird.

Glycin ,Biotiki” in Tablettenform ist so strukturiert, dass
der Resorptionsprozess prolongiert (bis 30 Min.) ver-
lauft [Komissarova et. al. 1992].

Die nachfolgend beschriebenen Ergebnisse sind aus-
schliesslich mit diesem sublingual applizierten Glycin
erzielt worden und keinem anderen. Ich betone das
deshalb, weil Glycin verschiedentlich angeboten wird,
z. B. in Kapseln. Diese kénnen keinen Anspruch auf
derartige Wirkungen erheben.

Einige Beispiele der Anwendung von
sublingual appliziertem Glycin in der Klinik
in Kurzbeschreibung

Auf Grund des wissenschaftlichen Erkenntnisstands,
wonach Glycin bei sublingualer Applikation physio-
logisch in die Hirnstoffwechselprozesse eingreift, im
Neurotransmittersystem eine flihrende Rolle einnimmt,
die unspezifische Konjugation von Xenobiotika vorneh-
men kann und somit zur Bindung von toxischen Stoffen
fahig ist, wurde Glycin wegen seiner Gesundheitsun-
schadlichkeit von der russischen Medizin in grosser
Breite auf seine klinischen Wirkungen untersucht und
wird heute in vielen Kliniken breit gefachert angewen-
det. Grosses Interesse fand es in der Neurologie, Psy-
chiatrie, in der P&diatrie und der Kardiologie sowie in
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der Stressprophylaxe und in dem Bereich der Bewal-
tigung von emotionalem Stress. Schon 1996 wurden
von Dyachkova et al. [1996] Untersuchungen zur Vor-
beugung und Behandlung der psychoemotionalen
Stérungen infolge von Stressprozessen untersucht
und diesbeziglich eine hohe Effektivitdt erreicht.

Eine Befragung, die ich in zehn Moskauer Apotheken
im Jahr 2000 durchfihren liess, ergab, dass Glycin
(welches sehr preiswert ist) das am meisten gekaufte
Medikament ist, welches zur Stressprophylaxe und
Stressbewaltigung angewendet wird. Das als Medika-
ment offiziell zugelassene, sublingual zu applizierende
Glycin ist in jeder Apotheke in Russland frei erhaltlich,
da es keine Sucht verursacht und keine unerwinsch-
ten Nebenwirkungen hat.

Effektive Therapien von zugefiihrtem
sublingualem Glycin bei ischamischen Insulten
(Schlaganféllen)

Zahlreiche Untersuchungen, die vor allem unter Lei-
tung des Neurologen Eugeni Gusev durchgefihrt wur-
den, zeigten, dass Glycin bei sublingualer Applikation
bei Patienten mit akutem Hirninsulten, Folgeschaden
verhindern oder zu verringern vermag [Gusev et al. 1999a
und b, 2001, Dyachkova et al. 1996; Skvortzova et al. 1995]. Nach-
folgende kurze Zusammenfassung einer Arbeit von
Gusev und Skvortzova [2007], die auch in englischer
Sprache vorliegt, soll als Beispiel dienen.

Diese Untersuchungen von Gusev und Skvortzova
[2001] haben gezeigt, dass sublingual oder buccal
appliziertes Glycin eine multikomponentelle anti-
ischamische Wirkung im Gehirn austben kann. Die
Untersuchungen wurden in der neurologischen Klinik
der Staatlichen Russischen Medizinischen Universitét
in Moskau an 212 Patienten im Alter von 45-75 Jah-
ren durchgeflhrt, die einen ischamischen Insult erlit-
ten hatten. Die Therapie mit Glycin wurde innerhalb
von 24 h nach dem Auftreten des cerebralen ischdmi-
schen Insults angestrebt. Bei dem grdssten Teil der
Patienten setzte die Therapie bereits innerhalb der
ersten sechs Stunden nach Auftreten des Schlagan-
falls (Apoplexie) ein.

Diese Aminosaure aktiviert die natlrlichen Hem-
mungsprozesse, indem sie sich an Glycinergische und
GABAerge Rezeptoren des Gehirns und des Riicken-
marks bindet. Infolge dessen werden endogene toxi-
sche Stoffe (Aldehyde, Ketone usw.), die sich beim
Insult in grossen Mengen durch Kaskadenreaktionen
bilden und die akute zerebrale Ischdmie stimulieren,
neutralisiert (xenobiotischer Effekt).

Glycin bewirkt wahrend einer sechstagigen Applikati-
onskur im Vergleich zu nicht mit Glycin behandelten
Patienten eine Beschleunigung der Rickbildung der
neurologischen und Bewusstseinsstérungen sowie
der Hirnstammsymptomatik und der Beseitigung der
Herde ischamischer Schadigungen.
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Dies zeigte sich auch bei einer Kontrolle am 20./21. Tag
der Erkrankung und taglicher Glycinapplikation. Die
Tagesdosis betrug 1,0 g Glycin. Dieser therapeutische
Effekt war besonders ausgepragt, wenn die Therapie
in den ersten Stunden nach Auftreten des ischami-
schen Insults begann.

Katamnestische Untersuchungen nach 1-3 Jahren der
mit Glycin therapierten Insultpatienten wiesen einen
stabilen Funktionszustand der hirnphysiologischen
Prozesse sowie der Ruckbildung der neurologischen
Symptomatik bei 66,7% aus. Bei der nicht mit Glycin
therapierten Patientengruppe waren nur 25% mit die-
sem therapeutischen Effekt festzustellen. Keine Rlck-
bildung der neurologischen Befunde wurde bei den
mit Glycin therapierten Patienten mit 13,3%, bei den
ohne Glycin therapierten Patienten mit 35% nachge-
wiesen. Der letale Ausgang betrug bei den Glycinthe-
rapierten 6,7% und bei den ohne Glycin Therapierten
17.5%.

Es handelt sich bei diesen Untersuchungen um eine
doppelblindkontrollierte Studie. Diese Ergebnisse
zeigen, dass sublingual oder buccal appliziertes Gly-
cin bei der Therapie von ischamischen Hirninsulten
gegenuber klassischen Pharmatherapeutika wie Cere-
brolysin, Pirazepam und Pikamiton eine héhere Effek-
tivitat auswies.

Liquoruntersuchungen des Rickenmarks an 132 Pati-
enten (58 mit Glycin therapiert, 74 mit klassischer
Basispharmakatherapie) bewiesen, dass das Neuro-
transmitterhemmungssystem bei Insult-Patienten mit
mittlerem und schwerem Schweregrad aktiviert wird.
Bei dusserst schweren Fallen wird durch Glycin die
Konzentration von Aspartat (exzitatorischer Neuro-
transmitter, dem Glutamat eng verwandt) im Liquor
gesenkt, wodurch eine positive Balance mit dem Neu-
rotransmitterhemmungssystem erreicht wird. Diese
kompensatorische Reaktion tragt zur Erhéhung der
Uberlebensrate bei.

Die Erfahrungen mit der erfolgreiche Anwendung
von Glycin in der akuten Phase des zerbralen ischa-
mischen Insults gab Anlass zu folgender Dienstan-
weisung des Ministeriums fir Gesundheitswesen der
RFR (Russische Forderative Republik) an die Notfall-
medizin, wodurch Folgesché&den prophylaktisch effek-
tiver entgegengewirkt werden konnte.

Dienstanweisung des Ministeriums fir Gesundheits-
wesen der Russischen Foderativen Republik (RFR) Nr.
25, vom 25.01.1999:

,Uber Massnahmen zur Verbesserung der schnellen
Medizinischen Hilfe” (Notfallmedizin)

.Patienten mit gestértem Hirnkreislauf ist sofort sub-
lingual das Praparat Glycin zu applizieren.”

.Glycin gehort in die Arzneiausristung der speziali-
sierten, neurologischen Erste-Hilfe-Einsatz-Mann-
schaften.”

Anhang 1 zur Dienstanweisung: ,Anwendung und
Anwendungszeiten fur Glycin sind ausfuhrlich in den
Richtlinien der RFR fir Arzte zur Anwendung von Arz-
neimitteln beschrieben (Formula System)”.
Nachfolgend flhre ich noch einige Beispiele Uber die
Anwendung von Glycin bei verschiedenen Erkrankun-
gen an.

Glycintherapie bei Epilepsiepatienten

An Patienten im Alter von 6-30 Jahren, die an verschie-
denen Formen der Epilepsie litten, wurde sublingual
appliziertes Glycin in die Therapie einbezogen [Kali-
mestova 1996; Kachergene et al. 2000; Kunye und Valeogiya 2000;
Narzissov et al. 1997 Es wurden téglich, je nach Krank-
heitsbild, 0,3-1,0 g Glycin fur die Dauer von einem
Monat appliziert.

Die Patienten wurden in drei Gruppen unterteilt:

= Gruppe 1: Standardtherapie mit Antikonvulsiva
und/oder Barbituraten und Glycin.

= Gruppe 2: Ausschleichen (langsames Absetzen)
der Standardtherapie mit zeitgleicher Glycin-
applikation.

m Gruppe 3: Glycin allein als Basistherapie.

Ergebnisse: Bei Gruppe 1: wurde die bestehende
Endotoxikation gesenkt und die intellektuelle Arbeits-
fahigkeit erhoht. Gruppe 2: Bei dieser Gruppe wurde
ebenfalls die Endotoxikation gesenkt und die intellek-
tuelle Arbeitsfahigkeit erhoht, bei gleichzeitiger allméh-
licher Senkung des Verbrauchs der Antikonvulsiva.
Gruppe 3: Minderung der Alarmdepression (Absen-
ken), Verminderung der Anfallshaufigkeit.

Im EEG wurde bereits 20 Minuten nach Einnahme von
Glycin Minderung der paroximalen Aktivitat und Nor-
malisierung des Alpharhythmus festgestellt. Funkti-
onsbelastungen (Hyperventilation) wiesen in der Regel
keine Steigerung der pathologischen EEG-Erscheinun-
gen aus. Dieser Effekt zeigte sich mit entsprechender
Zeitverzdgerung auch nach und nach bei den anderen
Gruppen (1 und 2). Diese therapeutische Beeinflussung
des epileptischen Krankheitsbildes wurde im Beobach-
tungszeitraum von 10-12 Monaten festgestellt.

Des Weiteren wurden 58 Kinder (1015 Jahre) mit nicht
generalisierter Form oder fokaler Form mit sekundarer
Generalisierung untersucht. Bei den Kindern wurden
intellektuelle und psychische Veranderungen, die Ubli-
chen EEG-Deformationen und auch Verdnderungen der
Aktivitat intrazellularer Fermente festgestellt. Sie erhiel-
ten neben der klassischen Therapie mit Antikonvulsiva
zusatzlich Glycin. Nach einer Monatskur mit Glycin von
taglich 0,3 g wurde bei 38 Kindern eine Minderung der
Nebenwirkungen der Antikonvulsiva und eine deutliche
Besserung der Werte der Aktivitat der intrazellularen
Fermente festgestellt. Bei 21 Kindern wurden keine wei-
teren Anfalle beobachtet.



Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung aus den
erzielten Ergebnissen, dass Glycin nicht nur die
Anfallshdufigkeit vermindern kann, sondern auch die
bekannten schweren Nebenwirkungen der Antikon-
vulsiva erheblich abschwécht. Es wird empfohlen, auf
jeden Fall jede Epilepsietherapie durch Glycinapplika-
tionen zu erganzen. In Abbildung 3 ist eine topogra-
phische Kartierung des EEG-Spektrums eines erwach-
senen Epileptikers dargstellt. Daraus wird ersichtlich,
dass bereits 10 Minuten nach der Einnahme von 0,1 g
Glycin (sublingual) eine erhebliche Tendenz zur Nor-
malisierung des EEG-Profils stattfindet.

‘or der Emnahma des Priparats I 10 Mirsfen nach der Emnahme

Glyzin winer Tablatis Ghyzin

Abb. 4 Topographische Kartierung des EEG-Spektrums
(Patient A., 46 Jahre alt, Diagnose: Epilepsie) [nach
Dyachkova und Savina 2006]

Glycintherapie bei Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Syndrom von Kindern
(ADHD-Syndrom)

Kinder im Alter von 5-6 Jahren mit ADHD-Syndrom
erhielten in drei Kuren zu je 20 Tagen téglich 0,3 g
Glycin sublingual verabreicht. Bei allen Kindern wurde
eine, zwar unterschiedlich ausgepragte, aber deutli-
che Reduzierung dieser Verhaltensstérung festgestellt
[Kuinyi und Valeogiya 2000; Narzissov et al. 1998]. Glycin wére
meines Erachtens dem Ritalin vorzuziehen.

Glycin bei ischamischer Herzkrankheit

und arterieller Hypertonie

Im Laufe von zwei Jahren wurde bei 58 Patienten (Alter
55-70 Jahre) mit kardiologischem ischdmischem Insult
und arterieller Hypertonie beobachtet. Bei 27 Personen
wurde Glycin wie folgt appliziert: 1-3 Tage je 0,1 g/Tag;
— 12 -2 Monate 0,2 g 3x taglich.

Bei 26 der 27 mit Glycin behandelten Patienten
wurde eine Senkung und Stabilisierung des Blut-
drucks, Beseitigung der Kopfschmerzen, Besserung
des Gedéchtnisses und Normalisierung des Schlafs
erreicht [Komissarova et al. 1996 a und b, 1997 b, 1998, Narzis-
sova et al. 1996]. Weitere Studien haben diese Therapie-
effekte bestatigt.
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Diese Beispiele zeigen, dass Glycin besonders bei
neuropsychischen und neurovegetativen Erkrankun-
gen therapeutisch effektiv sein kann. Auf jeden Fall
vermag es klassische Pharmakotherapien zu ergan-
zen und deren unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
abzuschwachen bzw. zu beseitigen.

Fordernde Effekte von Glycin auf das Gedacht-
nis und die Aufmerksamkeit von Jugendlichen
An 15 mannlichen und 15 weiblichen Medizinstuden-
ten wurde mit verschiedenen psychologischen Stan-
dardtests die Wirkung von Glycin auf Gedachtnis und
Aufmerksamkeit im Doppelblindversuch geprift. Es
konnte festgestellt werden, dass Glycin die Aufmerk-
samkeit und das Gedéachtnis signifikant steigern kann.
Der Effekt war dann besonders gross, wenn durch
Schlafdefizit infolge Schichtarbeit bzw. Jetlag-Syn-
drom diese kognitiven Prozesse beeintrachtigt waren
[File et al. 1999].

Anwendung von sublingual appliziertem Glycin
in der Prophylaxe und Therapie bei Patienten
mit Alkohol- und Drogenabhéngigkeit
(narkologische Patienten)

Die Glycin induzierte direkte unspezifische Konjuga-
tion von Xenobiotika und Kenntnis deren molekular-
biologischer Mechanismen [Komissarova und Narzissov
2001]gab Anlass Glycin vor allem zur Therapie von Pati-
enten mit Alkohol- und Drogenabhangigkeit anzuwen-
den. Dabei wurde durch die Glycinapplikation (Dosen
1,0-2,0 g und tber langere Dauer) die Abschwéachung
der Alkoholwirkung, die Neutralisierung unerwinsch-
ter Nebenwirkungen von verschiedenen klassischen
Pharmaka sowie Reduzierung oder Verhinderung der
Entzugssymptomatik bei drogen-, alkohol- und arznei-
mittelabhangigen Patienten nachgewiesen [Mashkova
et al. 1996; Komissarova 1995; Komissarova et al. 1997 a].

Die Uberzeugenden Effekte des Neuroprotektors Gly-
cin bei der angefiihrten Anwendung gaben Anlass,
dass die sublinguale Glycinapplikation zum Standard-
therapieprogramm bei dieser Patientengruppe der
einschlagigen Moskauer Kliniken gehért. (Informati-
onsbrief des Gesundheitskomitees der Stadt Moskau
an Chefarzte der narkologischen Flrsorgestellen, psy-
choneurologischen Flrsorgestellen, narkologischen
Krankenh&user, psychiatrischen Krankenhauser fir
Kinder. N 2218/26 vom 01.11.1996.)

Prof. em. Prof. Dr. med. habil. Karl Hecht
Bixensteinallee 24
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Teil 2

Prof. em. Prof. Dr. med. habil.
Karl Hecht
Dr. sc. med. Hans-Peter Scherf

Glycin - ein Bioregulid in neuropsycho-
physiologischen Prozessen des Menschen

Erkenntnisstand zur Glycinfunktion in Lebensprozessen
und Beispiele der Anwendung in der Therapie

Eigene Untersuchungen mit sublingualer
Applikation von Glycin

Verhinderung der Entzugssymptomatik nach
abruptem Absetzen langjahriger Multimedika-
tion zu Beginn einer Naturheilkur mit sublingual
appliziertem Glycin bei alteren Hypertonikern
Studien zeigen immer wieder [Grossklaus 2005; Kdppel
2003; Miihlberg 2002], dass bei éalteren Menschen mit
Multimedikationen ausserste Vorsicht geboten ist,
weil es eine Gerontopharmakologie so gut wie nicht
gibt. Erkenntnisse der Pharmakawirkung von jingeren
Menschen lassen sich nicht auf den &lteren ohne wei-
teres Ubertragen. Infolge dessen orientieren sich nicht
wenige Arzte auf eine nichtmedikamentése Therapie
[Middecke et al. 2005; Schauder et al. 2006]. Auch wir gehen
seit finf Jahren den Weg der nichtmedikamentdsen
Therapie.

Im  naturmedizinischen  Thermalbad-Kurzentrum
NaturMed Davutlar, Westtlrkei, werden seit ca. finf
Jahren Asklepioskuren zur Entstressung und zur Wie-
derherstellung des Gesundheitszustands mit nicht-
medikamentoser Therapie ohne Verwendung von
klassischen Pharmaka nach einem Konzept von Prof.
Dr. Karl Hecht durchgefiihrt.

Ein grosser Teil der Patienten in NaturMed besteht aus
alteren chronisch Kranken. Bei diesen liegt grossten-
teils eine Multimorbiditat mit einer Dominanz der arte-
riellen Hypertonie vor. Die Therapie der Patienten vor
dieser Kur erfolgte mit klassischen Antihypertensiva
Uber langere Zeit, mindestens ein Jahr bei taglicher
Applikation, ohne allzu effektiv zu sein. Haufig erhiel-
ten die Patienten zusatzlich Hypnotika, Antidepres-
siva, Antineuralgika und Tranquilizer. Zur Gewabhrleis-
tung einer effektiven Kur, die gewodhnlich 14-20 Tage
dauerte, war es notwendig, zur Realisierung einer
Ganzheitstherapie alle Storfaktoren, wozu wir die klas-
sischen Pharmaka zéhlten, abrupt auszuschalten.

Beim Absetzen langzeitiger Medikation wird gewohn-
lich empfohlen, die Therapie mit Dosisverringerung
.auszuschleichen”. Wenn wir das Ausschleichen der
medikamentdsen Therapie akzeptiert hatten, dann
waére dieses ein Storfaktor fir die nichtmedikamen-
tdése Naturheil-Therapie gewesen.

Da uns aus den Untersuchungen der russischen
medizinischen Wissenschaft bekannt ist, dass das
sublingual applizierte Glycin grundsétzlich die Abs-
tinenzsymptome lindern oder verringern kann [Mash-
kova et al. 1996, Komissarova et al. 1997 a, Komissarova 1995],
haben wir Glycin zur Verhinderung der Abstinenzsym-
ptomatik nach abruptem Absetzen vorausgegange-
ner langzeitiger Multimedikationen beim Ubergang
zu einer nichtmedikamentésen Therapie bei alteren
chronisch Kranken eingesetzt. Uber diese Ergebnisse
soll nachfolgend berichtet werden. Zur Kontrolle wur-
den neben der Beurteilung des Befindensverhaltens
der Blutdruck und die Herzfrequenz gemessen. Dazu
wurde der Blutdruckentspannungstest (BET) nach Karl
Hecht [Hecht et al. 1991, 2001, Hecht und Savoley 2002; Hecht et
al. 2007; Scherf et al. 2006] verwendet.

Die Beurteilung des Abstinenzsyndroms erfolgt
gewohnlich an folgenden Parametern: Blutdruckin-
stabilitat, Tachykardie, Kopfschmerzen, Schweiss-
ausbriiche, Tremor der Finger, innere Unruhe, Schlaf-
stérungen, apathisch-depressives Symptom und
Halluzinationen.

Methodik

Der Blutdruckentspannungstest besteht darin, dass
der Untersuchte in relaxierender Position mit einer
Oberarmmanschette (adaptiert an den Armumfang)
mittels eines automatischen Blutdruckmessgeréates
zehn Mal etwa im Ein-Minuten-Takt gemessen wird.

Abb. 5 Durch Relaxation standardisierter Blutdruck-

entspannungstest (BET) nach Prof. Karl Hecht in seiner
Durchfiihrung



Vor Beginn der Messung wird der Patient instruiert,
mit geschlossenen Augen und mit gedanklicher Kon-
zentration auf den Atemrhythmus zu entspannen. Der
Untersuchte wird zusatzlich aufgefordert, gedanklich
konzentriert der Atemrhythmik zu folgen und mit sei-
nen Gedanken nicht ,wegzufliegen”, weil sonst keine
Entspannung mdglich ist und der Blutdruck sofort
ansteigt [Hecht et al. 1991, 2001, Hecht und Savoley 2002; Scherf
etal. 2006].

Die jede Minute ermittelten und im Display angezeig-
ten Werte des systolischen und diastolischen Blut-
drucks sowie der Pulsfrequenz werden als Zeitreihen
aufgezeichnet.

Aus den gewonnenen Zeitreihendaten des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks und der Pulsfre-
guenz wurden die folgenden Daten aufbereitet:

1. Ermittlung des Ausgangswerts Blutdruck und
der Pulsfrequenz.

2. Ermittlung der Entspannungswerte (der nied-
rigste Wert des systolischen Drucks der letzten
funf Messungen der Zahlenreihe)

3. Berechnung der Entspannungsfahigkeit: Dif-
ferenz zwischen den Ausgangs- und Entspan-
nungswert (niedrigster Wert der funf letzten
Messungen der Zeitreihe)

Ist die Differenz zwischen beiden Werten gering, dann
ist die Entspannungsfahigkeit wenig ausgebildet. Ist
sie gross, dann vermag der Betreffende gut zu ent-
spannen. Die tagliche Durchfiihrung des Blutdruckent-
spannungstests ist gleichzeitig auch ein Relaxations-
training. Der BET wurde immer zur gleichen Tageszeit
von 11-13 Uhr durchgefhrt.

Zur Beurteilung des Glycineffekts sind die Daten des BET
von drei verschiedenen Tagen herangezogen worden.

1. Am ersten Tag der Kur an dem der Patient noch
alle Medikamente einnimmt, die er die ganze
bisherige Zeit einnahm (Kontrolle 1: mit bisheri-
ger Medikation).

2. Danach erfolgt das Absetzen aller bisherigen
Medikationen und es wird Glycin taglich nach
folgendem Schema sublingual appliziert:

07:00 h, 13:00 h, 19:00 h, 21:00 h, 22:00 h.
Nach der Applikation einer vollen Tagesdosis
von Glycin wird erneut der BET durchgefuhrt.
Das ist gewohnlich am Vormittag des 3. Kur-
tags (Kontrolle 2: Absetzen + Glycin).

3. Nach der Verabreichung weiterer sechs Glycin-
tagesdosen wird noch einmal der Blutdruckent-
spannungstest durchgefihrt (Kontrolle 3: mit
Glycin).

An den Kontrolltagen 2 und 3 wurde auch die Absti-
nenzsymptomatik bei den Patienten Uberpruft.
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Wahrend dieser NaturMed-Kur absolvierten die Pati-
enten das Asklepios-Kurprogramm mit Berg- oder
Strandwanderungen, Thermalwasserbaden, Boden-
und Wassergymnastik, rhythmischen Atemibungen,
Minischlaf am Tage, Gesundheitsseminar sowie ver-
schiedenen physiotherapeutischen Prozeduren.

In diese Untersuchungen wurden 58 Patienten im Alter
von 43-84 Jahren, 27 Frauen und 31 Manner, einbezo-
gen. Die Patienten erhielten vor der Kur bei taglicher
Einnahme 2-6 Medikamente (wobei bei Hypertonikern
haufig eine Kombinationstherapie mit mindestens
3 verschiedenen Wirkstoffen angesetzt war) und die
grosstenteils fur die Dauer von 2-5 Jahren appliziert
wurden, wie aus folgenden Aufstellungen hervorgeht.

2 Medikamente 8 Patienten  13,8%
3 Medikamente 15 Patienten  25,9%
4 Medikamente 19 Patienten  32,7%
5 Medikamente 12 Patienten  20,7%
6 Medikamente 4 Patienten 6,9%

Tab. 3 Anzahl der Medikamente, die bei 58 Patienten
taglich verordnet wurden

ACE-Hemmer/AT1-Blocker 46 Patienten  79,3%
Betarezeptorenblocker 58 Patienten  100%
Diuretika 49 Patienten  84,4%
Hypnotika 13 Patienten  22,4%
Tranquilizer 7 Patienten  12,0%
Antidepressiva 14 Patienten  24,1%
Antineuralgika 28 Patienten  48,3%
Sonstige (z.B. Hormone) 7 Patienten  12,0%

Tab. 4 \Verabreichte Medikamente bei 58 Patienten

> 1 Jahr 3 Patienten 5,2%
> 2 Jahre 11 Patienten 19,0%
> 3 Jahre 19 Patienten 32,7%
> 4 Jahre 10 Patienten 17,2%
> 5 Jahre 13 Patienten 22,4%
> 6 Jahre 2 Patienten 3.5%

Tab. 5 Dauer der Medikamentenapplikation bei 58

Patienten

Statistik

Zunachst wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) fiir jede Variable Uber alle Messzeitpunkte
gerechnet. Hierbei zeigten sich signifikante Effekte
von p<0,01 fur den systolischen Blutdruck (Wilk's
A=0,05; F=195,35), den diastolischen Blutdruck
(Wilk’s A=0,38; F=17,14) und die Herzrate (Wilk's
A=0,53; F=9,27). Um herauszufinden, zwischen wel-
chen Messzeitpunkten die Unterschiede signifikant
sind, wurden paarweise T-Tests gerechnet. Die Ergeb-
nisse sowie Mittelwerte und Standardabweichungen
sind nachfolgend dargestellt.
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Systolischer Blutdruck

Mittelwerte
Kontrolle 1: Mit bisheriger Medikation
145,9 £21,8 mmHg
124,5+15,2 mmHg

p<0,01
(Diff 21,4 mmHg)

Ausgangswert:
Relaxationswert:

Kontrolle 2: Absetzen + Glycin
p<0,01

(Diff 21,6 mmHg)

Ausgangswert: 142,9+14,4 mmHg

Relaxationswert: 123,3+12,2 mmHg
Kontrolle 3: Mit Glycin
p<0,01

(Diff 18,8 mmHg)

Ausgangswert: 133,6+10,2 mmHg

Relaxationswert: 114,8+10,1 mmHg

Diastolischer Blutdruck
Kontrolle 1: Mit bisheriger Medikation

Ausgangswert: 79,5=11,1 mmHg p<0,01
Relaxationswert: 74,1=10,2 mmHg (Diff 5,4 mmHg)
Kontrolle 2: Absetzen + Glycin

Ausgangswert: 77,5=9,7 mmHg p<0,01
Relaxationswert: 73,9+8,4 mmHg (Diff 3,6 mmHg)
Kontrolle 3: Mit Glycin

Ausgangswert: 75,7+8,6 mmHg p<0,01
Relaxationswert: 71,0=8,1 mmHg (Diff 4,7 mmHg)

Herzfrequenz

Kontrolle 1: Mit bisheriger Medikation

Ausgangswert: 73,9+15,5 mmHg n.s. (p=0,18)
Relaxationswert: 72,8+14,0 mmHg  (Diff 1,1 mmHg)
Kontrolle 2: Absetzen + Glycin

Ausgangswert: 74,1+13,4 mmHg n.s. (p=0,06)
Relaxationswert: 73,0=12,2 mmHg (Diff 1,1 mmHg)
Kontrolle 3: Mit Glycin

Ausgangswert: 71,3£11,2 mmHg p<0,01
Relaxationswert: 68,2+10,6 mmHg  (Diff 3,1 mmHg)

Tab. 6 Prozentuale Anteile des Hypertoniebereiches und Mittelwerte mit Streuung der drei

gemessenen Parameter: systolisch, diastolisch, Herzfreqeunz (n.s = nicht signifikannt)

Parameter Untersuchung 2 Untersuchung 3
nach Absetzen + | nach 7 Tagen Glycin
1 Tag Glycin
Blutdrucklabilitét 58 58 0 58 0
Tachykardie 58 58 0 58 0
Kopfschmerz 58 56 2 58 0
Schweissausbruch 58 58 0 58 0
innere Unruhe 58 57 1 58 0
Tremor 58 58 0 538 0
depress. Stérung 58 58 0 58 0
Halluzination 58 58 0 58 0

Tab. 7  Priifung der Abstinenz-(Entzugs-)symptomatik

Ergebnisse

Der systolische Blutdruck weist einen hypertonen
Mittelwert und eine erhebliche Streubreite unter der
Wirkung der Pharmaka aus. Es ist aber méglich, inner-
halb von 10 Minuten durch Relaxtion den systolischen
Blutdruck um 21,4 mmHg zu senken. Nach Absetzen
und einer Tagesdosis Glycin (0,5 g) sind die mittle-
ren Ausgangs-(arbeits-)Werte und Relaxationswerte
nahezu identisch. Die Streubreitewerte verengen
sich. Dies bedeutet, dass sich eine Tendenz zur Blut-
druckstabilisierung innerhalb der Gruppe zeigt. Nach
7 Glycintagesdosen ist bereits der mittlere systolische
Druck mit 133,6 mmHg im Normbereich. Durch Rela-
xation wird innerhalb von 10 Minuten eine Senkung
bis in den unteren Normbereich erreicht.
Diastolischer Druck und Herzfrequenz lagen bereits
mit den Ausgangswerten im Normbereich. Es ist bei
beiden Parametern, sowohl beim Ausgangswert als
auch beim Relaxationswert innerhalb der 7 Applika-
tionstage eine geringe, statistisch nicht signifikante
Senkung zu beobachten.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass von Mit-
telwerten aus gesehen nach 7 Glycintagesdosen
wahrend der NaturMed-Kur der Normbereich erreicht
wurde. Blutdruck und Herzfrequenz weisen in dieser
Zeit eine Stabilisierung aus (Tab. 6).

Der Blutdruck zeigte sich wahrend der gesamten
Untersuchungszeit stabil. Fir Tachykardie gab es
ebenfalls keine Anhaltspunkte.

Die zu den zwei Zeitpunkten nach dem abrupten
Absetzen der klassischen Arzneimittel vorgenommene
Uberprifung der typischen Abstinentz-Symptome
ergab keine wesentlichen Anhaltspunkte dafir. Ledig-
lich zweimal wurden unmittelbar nach dem Absetzen
Kopfschmerzen angegeben und einmal innere Unruhe
(Tab. 7).

Diskussion

Wie unsere Ergebnisse es zeigten, konnten anhand
der verwendeten Parameter bei alteren Menschen
keine Abstinenzsymptome bei abruptem Absetzen
von Medikamenten nach permanenter jahrelanger
Applikation beobachtet werden. Dieser Befund steht
im Gegensatz zu den Angaben auf den Beipackzetteln
der Medikamente und zu den einschlagigen arztlichen
Anleitungen. Wir fihren diesen Effekt auf die sublin-
guale Applikation des Glycins zurick. Dieser Glycinef-
fekt bei alteren Patienten ist bemerkenswert, wenn er
auch durch das Kurprogramm unterstitzt wird.

Wir kdnnen daher die Schlussfolgerung ziehen, dass,
beurteilt am Blutdruck, der Herzfrequenz und der
klinischen Befunderhebung, sublingual appliziertes
Glycin die Fahigkeit besitzt, Abstinenzsymptome
zu neutralisieren, wenn ein abruptes Absetzen nach
einer langzeitigen Multimedikation unter einheitlichen
naturmedizinischen Kurbedingungen erfolgte. Dies



wird offensichtlich durch die Glycininduzierte, direkte,
unspezifische Konjugation von Xenobiotika bewirkt,
wodurch entweder die Bindung toxischer Stoffe oder
die Umwandlung toxischer Stoffe in einem flr den
Organismus weniger geféhrlichen Effekt erreicht wird.
Des Weiteren kann konstatiert werden, dass auch der
Blutdruck in Kombination von Glycin und Relaxation
innerhalb von 7 Tagen aus dem hypertonen Bereich
in den normalen Bereich Uberfihrt werden konnte.
Damit werden die Ergebnisse von Komissarova et al.
[1996 a und b] bestéatigt.

Beim Absetzen auch nach langjahriger Medikation
kann durch sublinguale Glycingabe auf ein geforder-
tes Ausschleichen der Medikamente verzichtet wer-
den. Glycin mit sublingualer Applikation vermag in
pathophysiologische Prozesse einzugreifen und diese
regulativ in den normalen Zustand zu Uberfthren.

Der Kureffekt kann so erheblich verbessert und
beschleunigt werden.

Wirkung von sublingual appliziertem Glycin

bei pharmakotherapeutisch induzierter
chronischer Insomnie bei alteren Patienten -
Nachweis mit elektrophysiologischen Daten

Es ist eine Tatsache, dass die heute am haufigsten
applizierten Medikamente potentielle Schlafstérer
sind [Hajak und Riither 1995; Brismar et al. 1988; Danchin et al.
1988; Kostis et al. 1986; Uchiumi et al. 1988; Dahlhof et al. 1990;
Riihle 1992 Roth et al. 1988; Mendelson 1967 Kay et al. 1968].
Dazu zahlen u. a. folgende Medikamente: Antibiotika,
Anticholinergika, Anticholesteretika und lipidsenkende
Wirkstoffe, Antidepressiva, Antihistaminika, alle Antihy-
pertensiva (Betarezeptoreninhibitoren, Calciumantago-
nisten, ACE-Inhibitoren, Diuretika u. a.), Appetitzlgler,
Atmungsstimulatoren (z. B. Theophyllin), Benzodia-
zepine, andere Hypnotika, Neuroleptika, klassische
Nootropika mit aktivierendem Effekt, Schilddriisenhor-
mone, Kortison, Prednisolon, Zytostatika (Chemothera-
pie bei Karzinom) u. a. [Hajak und Riither 1995].

Im Internationalen Diagnostik- und Code Manual:
Internationale Klassifikation der Schlafstérungen [1990]
sind unter der Codenummer ,,780.52-0 Schlafstérun-
gen durch Hypnotika” angefihrt.

Aus nachfolgend angefiihrten Grinden kdénnen
Schlafstérungen nur durch elektrophysiologische
Registrierungen und nicht durch Befragungen und
auf der Grundlage subjektiver Aussagen der Patienten
diagnostiziert werden.

Das Schlafurteil, d. h. die Beurteilung, geschlafen zu
haben, hangt von vielen Faktoren ab. Wie Amrhein
und Schulz [2000] zeigten, kénnen Gesunde nach
dem Wecken aus dem Schlaf recht unterschiedliche
Aussagen treffen. Schlafurteile, d. h. die Aussage
geschlafen zu haben, wurden am héaufigsten nach
dem Wecken aus dem REM-Schlaf festgestellt und
am seltensten, wenn das Wecken nach einer kur-
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zen Phase des S2-NONREM-Stadiums erfolgte. Die
Autoren schlussfolgern aus diesen Ergebnissen, dass
das Schlafurteil sowohl durch den physiologischen
Zustand als auch durch mentale Aktivitat des Schla-
fers nach dem Wecken beeinflusst wird.
Vergleichende Studien von Rotenberg [1993] erga-
ben, dass Gesunde, wenn sie im Schlafstadium S2
geweckt worden sind, doppelt so haufig ,wach” anga-
ben, als im REM-Schlaf. Hecht [7993] hatte bei Patien-
ten im Schlaflabor der Berliner Charité beobachtet,
dass diese morgens berichteten, sie hatten die ganze
Nacht nicht geschlafen, obgleich das Schlafprofil nur
6-8 kurze Wachzeiten von 1-2 Minuten im Verlaufe
des Schlafs auswies.

Diese Beispiele zeigen, dass die unkontrollierbare
Aussage eines Patienten Uber seinen Schlaf keine
reale Aussage gestattet. Kein Arzt wirde z. B. die Dia-
gnose ,arterielle Hypertonie” aufgrund der Aussage
eines Patienten stellen, er wirde immer messen. Der
Schlaf, der viel komplizierter ist als die Blutdruckregu-
lation, erfordert daher zur realen Diagnostik und Thera-
pie unbedingt die Messung. Diese ist heute nicht nur
im Schlaflabor mdglich, sondern auch mittels eines
ambulanten, automatischen elektrophysiologischen
Schlafanalysators (AAESA) in gewohnter Schlafumge-
bung, d. h. im eigenen Schlafzimmer.

Waéhrend unserer mehrjahrigen Téatigkeit im Kurzent-
rum NaturMed Davutlar haben wir zahlreiche Unter-
suchungen von Schlafgestorten mittels AAESA vorge-
nommen.

In das Kurzentrum NaturMed Davutlar (Westtlrkei)
kamen Patienten mit Schlafstérungen und teilweise
jahrelanger Multimedikation und baten uns, sie von
ihrem Leidensdruck (nicht schlafen zu kénnen) zu
befreien. Nachfolgend méchten wir eine Fallsammlung
von 33 Patienten mit pharmakotherapeutisch induzier-
ter Insomnie vorstellen, die wir mit einem ambulanten
automatischen Schlafanalysator diagnostizierten und
mit sublingual appliziertem Glycin therapierten.

Alle 33 Patienten hatten nach ihren eigenen Aussagen
mehr oder weniger langere Zeit (1-30 Jahre) die ver-
schiedensten Medikamente (bis 16 gleichzeitig) ein-
genommen und seit dieser Zeit auch Schlafprobleme
bzw. unertragliche Schlafstérungen.

Bei keiner dieser Patienten wurde eine elektrophysio-
logische Schlafdiagnostik vorgenommen. Die Diag-
nose ,Schlafstérungen” bei der Aufnahme im Kurzen-
trum NaturMed beruhte auf subjektiven Berichten der
Patienten.

Unter Beibehalten der bisherigen Multimedikation
nahmen wir in der zweiten Nacht des Kuraufenthalts
mittels des ambulanten automatischen elektrophysio-
logischen Schlafanalysators eine Nachtregistrierung
vor (Ausgangswert mit Medikamenten) und setzten
danach alle Medikamente, die bisher eingenommen
wurden, ab.
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Abb. 6 Handhabung des ambulanten, automatischen, elektrophysiologischen Schlafanalysators

Die am héaufigsten eingenommenen Medikamente
waren: vier verschiedene Antihypertensiva, Antide-
pressiva, Anticholesterika, Hypnotika, Tranquilizer,
Neuroleptika, Antibiotika.

Die Haufigkeit der elektrophysiologischen Untesu-
chungen nach Glycinapplikation war einerseits von
der Normalisierung des Schlafs andererseits von der
Bereitschaft der Patienten die Messung durchzufiih-
ren abhangig.

Die Intensitat der Schlafstérungen war sehr unter-
schiedlich. Sie stimmte nicht immer mit den subjek-
tiven Aussagen der Patienten Uberein.

Anstelle der abgesetzten Medikamente applizierten
wir taglich 0,5 g Glycin nach folgendem Schema:

07:00 h 1 Tablette
13:00 h 1 Tablette
19:00 h 1 Tablette
20:00 h 1 Tablette
21:00 h 1 Tablette

In einigen Féllen applizierten wir sublingual 0,6 g
Glycin, indem wir nach 22:00 h eine weitere Tablette
(0,1 g) verordneten.

An dem Tag mit Beginn der Glycinapplikation kont-
rollierten wir den Schlaf mittels ambulantem auto-
matischem elektrophysiologischem Schlafanalysator.
Wenn sich das Schlafprofil normalisierte, setzten wir
die Kontrolle aus und betrachteten die Untersuchung
als beendet.

Die Glycinapplikation sicherten wir fiir jeden Patienten
noch fir die Dauer von 4-6 Wochen nach der Kur. Die
Patienten waren grésstenteils tlrkische Staatsburger,
zu einem kleinen Teil deutsche Staatsburger.

Die Fallsammlung begannen wir im Herbst 2004 und
beendeten sie im Mai 2007.

Die Untersuchungen wurden mit einem ambulanten
automatischen elektrophysiologischen Schlafanaly-
sator (AAESA) durchgefuhrt. Der AAESA arbeitet mit
kinstlicher Intelligenz (neuronale Netze). Die Ablei-
tung erfolgt Uber drei Stirnelektroden. Die Untersuch-
ten werden dabei nicht belastet. Ein Softwarepro-

gramm fihrt die Datenanalyse und die Klassifizierung
der Schlafparameter nach dem internationalen Diag-
nostikmanual [Rechtschaffen und Kales 1966] aus.

Ein Schlafprofil wird aus den elektrophysiologischen
Daten EEG, EMG und EOG zusammengesetzt. Inter-
national hat man sich auf die Klassifikation nach
Rechtschaffen und Kales [1968] geeinigt. Es werden
folgende Stadieneinteilungen vorgenommen:

= Wachsein

REM-Schlaf (Rapid-Eye-Movement)

= NONREM-Schlaf

= S1 = Ubergang Wach-Schlaf (Halbschlaf)
m S2 = oberflachlicher (leichter) Schlaf

= S3 = mitteltiefer Schlaf

= S4 = Tiefschlaf

S3 und S4 werden gewohnlich unter der Bezeichnung
DELTA-Schlaf oder Tiefschlaf oder Slow-Wave-Sleep
zusammengefasst.

Das normale Schlafprofil wird durch die REM-NON-
REM-Zyklen charakterisiert.

Folgende wesentliche Faktoren, die die Schlafqualitat
bestimmen, werden aus den Schlafprofilen entnom-
men:

= der rhythmische Ablauf der Schlafzyklen

= ausreichender Anteil von Tief- und REM-Schlaf
und deren richtiger Verteilung auf die Schlafzei-
ten (Rechtschaffen und Kales-Modell)

= geringer Wachanteil und kurze Einschlafzeiten
[Hecht et al. 2007]

Die Schlafdauer, die falschlicher Weise oft mit
Schlafqualitat gleichgesetzt wird, spielt wegen der
grossen Individualitat eine sekundare Rolle bei der
Bewertung der Schlafqualitat. Deshalb werden
Kurzschléfer < 6 h/Nacht (ca. 20%)
Mittellangschlafer 6-8 h/Nacht (ca. 65%) und
Langschlafer > 8 h/Nacht (ca. 15%)

unterschieden [Hartmann et al. 1972; Forst et al. 1989; Webb
und Agnew 1980].



OM & Erndahrung 20710 | Nr. 131

Auf Grund der grossen Streuung und der spezifischen
Einzelfallproblematik ist eine gewohnlich Ubliche statis-
tische Bearbeitung der Daten faktisch nicht moglich.
Mit Hilfe von Medianbestimmung, prozentualen
Anteilen von Verbesserungen oder Verschlechterun-
gen mochten wir eine zusammenfassende Ubersicht
geben.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden anhand der wichtigsten i

Schlafparameter, die mit dem ambulanten automa- Zeit In LU (L S I (L o e e e B

) . . Stunden 2300 2330 000 o3 1:00 120 200 2% 300 330 400 A0 &00 30 ‘

tischen  elektrophysiologischen  Schlafanalysator — Ty ToLT:  7omn  [PAU :  O0MNn 0.00%|81: 34.6Min 001 %]
X MOV O M 08 % Min 30

(AAESA) gewonnen wurden, dargestellt. f::: ;:::: } 7OMn 1.8 3., ';:_:“.,. ol

80L 10.56 Min 8C 107 timos AWA : GOOMINT10.71%(54: 16.0Min 4.46%

Es wird ein Vergleich der Ausgangsdaten, die noch

RLY: 455 Min 8E| : T4 % REM : 106.0 Min 29.26 % |UI : 0.6 Min 0.14 %
unter dem Einfluss der bisherigen Medikation regis- -
triert worden sind, mit den Daten, die nach Absetzen | quisi wes S 200517 |Gonchi : woibtcn Dot 16.08.3008 o

. . . . . .y . . 1 :  Merkmale
dieser bisherigen Medikation und taglicher sublingua- U
ler Applikation von Glycin gemessen wurden, vorge- UNIDENT. oo ' L ' te

MOV !
nommen. , '
Nachfolgendes Fallbeispiel soll unsere Ergebnis- ' 18.8 "5

X . . AWAKE
beschreibung verstandlich machen. REM | i
. I
Patient Nr. 16, Alter: 45, Geschlecht: weiblich 82 { | = l
= Schlafstérungen seit: ca. 1 Jahr s3 ! i
= Medikamente seit: ca. 2 Jahren regelmassig . ' |
Zelt In FrrrrrrrT LU B S S S S S S B S

= Art der Medikamente: Hypnotika (Benzo- Stunden  22:00 2230 2300 2330 000 ©30 100 130 200 230 300 30 400 430 6:00

diazepine), Antihistaminika, Antidepressiva o aa M . e o mas: yaaoMin Toa
Q . . . TEY: 4100 Min : X d
= Weitere Erkrankungen: Depression, sehr niedri- SOL: 3.0 Min SC :  1028mes |AWA :  4.0Min 0.05% 3; 1‘.’,2::';.2:2 ‘
RLT: 34.5 Min SE 07.0% REM : 1308 Min 31,11 % U1 BOMIn 131 %
ger Blutdruck - . -

= Befund nach 16 Glycinapplikationstagen: Daten
des Schlafprofils (siehe auch Abbildung 6)
(Verbesserung?; Verschlechterung| ; unverandert =)

Abbildung 7 Schlafprofile
oben: vor sublingualer Applikation von Glycin
unten: nach 16-tdgiger sublingualer Applikation von Glycin

Parameter Ausgangswerte Wert der Abschlusskontrolle | Bewertung
mit Medikamenten

Totale Schlafdauer 298 Min. 410 Min. )
Einschlafdauer 16 Min. 3 Min. )
Schlafeffizienz 79% 97% 1
Wachzeit 60 Min. 4 Min. )
REM-Schlaf 29% 31% ']‘
Deltaschlaf 12% 15% )
Rhythmus teilweise vollstandig ']‘
Konfiguration teilweise vollstandig ']‘

REM-Uberschuss,
ansonsten keine

Entzugserscheinungen

Bemerkungen zum Therapieeffekt:
Wie im gezeigtem Einzelfallbeispiel untersuchten wir

= Objektiv und subjektiv nach 16 Tagesapplikatio-
nen vollstandige Normalisierung des Schlafs

m Keine Depression

= \Weitere sublinguale Applikation von Glycin

alle 33 Patienten und stellten die wichtigsten Schlaf-
parameter zusammen. Die Verlangerung bzw. Ver-
kirzung von allen 33 Patienten wurde prozentual fir
jeden Parameter errechnet.
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1. Absolute Schlafdauer (TST)
25 Falle
8 Falle

75,8%
24,2%

Verlangerung der TST
Verklrzung der TST
Zu erwartender Effekt: Verlangerung der TST.

2. Einschlafdauer (SOL)
Verkurzung der SOL
Verlangerung der SOL

25 Félle
5 Falle

75,8%
15,2%
Zu erwartender Effekt: Verkirzung der SOL.

In drei Fallen konnte keine Auswertung vorgenom-
men werden, weil infolge totaler Schlaflosigkeit
kein Bezugswert gegeben war.

3. Gesamtzeit des nachtlichen Erwachens (AWA)
in Prozent

Verklrzung der AWA 18 Falle 54,5%
Verlangerung der AWA 11 Falle 33,3%
Zu erwartender Effekt: Verkirzung der AWA.

Nichtauswertbare 4 Falle 12,2%

Falle wegen fehlender
Bezugswerte infolge
totaler Schlaflosigkeit

4. Schlafeffizienz (SEI) in Prozent

Erhéhung der SEI 30 Falle 90,9%
Verringerung der SEI 2 Falle 6.1%
Keine Veradnderung 1 Fall 3.0%

der SEI
Zu erwartender Effekt: Erhéhung der SEI.

6. Rhythmisierung des Schlafprofils

Merkmal eines physiologischen Schlafprofils ist
die rhythmische Anordnung der REM-Zyklen.
Diese Rhythmisierung war bei allen 33 Untersuch-
ten durch arzneimittelinduzierte Schlafstérungen
mehr oder weniger stark deformiert. Das Abset-
zen der langzeitigen Medikation und die Glycin-
applikation stellt den physiologischen Rhythmus
partiell (11,1%), grésstenteils vollstandig (87,9%)
wieder her.

7. Deltaschlaf (S3 und S4) in Prozent

Erhéhung des S3/S4- 16 Falle 48,5%
Anteils

Verringerung des S3/ 16 Falle 48,5%
S4-Anteils

Keine Verdnderung 1 Fall 3.0%

Zu erwartender Effekt: Eine Medikation kann
sowohl einen Uberhang an Deltaschlaf bewirken
als auch ein Defizit.

8. NONREM S1 prozentualer Anteil

Erhéhung des S1- 15 Falle 45,5%
Anteils
Verringerung des S1- 17 Falle 51,5%
Anteils
Keine Veranderung 1 Fall 3.0%

Zu erwartender Effekt: Da bei Schlafgestorten
und auch unter Medikation der S1-Anteil generell
erhoht ist, wird eine Verringerung erwartet.

9. NONREM S2 prozentualer Anteil

Erhdhung des S2- 20 Falle 60,6%
Anteils
Verringerung des S2- 13 Félle 39,4%

Anteils

Zu erwartender Effekt: Da bei Medikation ge-
wohnlich ein Uberschuss von S3/S4 auf Kosten S2
erfolgt, ist eine Erhdhung zu erwarten. Bei ausge-
pragten Insomnien kann aber auch ein Uberschuss
an S2 auftreten. In dem Fall wére eine Senkung
von S3/S4 zu erwarten.

10. Zusammenfassende Einschatzung
der Ergebnisse

Nachfolgende Ubersicht soll die Frage beantworten,
welche der untersuchten Schlafparameter am effek-
tivsten vom Absetzen der Medikamente und der dar-
auf folgenden sublingualen Applikation von Glycin im
Sinne einer Verbesserung beeinflusst worden sind.
Die als Verbesserung zu bewertenden Daten ergeben
fur folgende Parameter die angeflihrte Rangfolge:

1 Rhythmisierung der Schlafprofile 100%
(total und partiell)
Verbesserung der Schlafeffizienz 90,9%
Erhéhung des REM-Schlafanteils 84,8%

4 Verkirzung der Einschlaflatenz 75,8%
(-dauer)

5 Verlangerung der absoluten Schlaf- 75.8%
dauer

6 Verkirzung der nachtlichen Wach- 54,5%

zeiten

Da die NONREM-Schlafphasen S1-S4 mehr von der
Ausgangssituation, d. h. von der Intensitat, vom Aus-
mass und von der Art der Schlafstérungen abhéngig
sind, als die sechs angeflihrten Schlafparameter, haben
wir sie nicht mit in diese Rangfolge eingeordnet.

Das gilt in erster Linie flr unsere Untersuchungen, in
denen wir alle Medikamente abrupt abgesetzt haben
und sofort danach durch sublinguale Glycin-Applikati-
onen ersetzt haben.



In diesem Zusammenhang ist noch zu vermerken,
dass wir durch dieses Vorgehen keine gravierenden
Entzugserscheinungen beobachteten.

Diskussion

Unsere an 33 Patienten registrierten elektrophysiolo-
gischen Schlafprofile und deren Anamnesen besta-
tigen erneut, dass die gegenwartig gebrauchlichen
Arzneimittel potentielle Schlafstérer und Verursacher
von chronischen Insomnien sein kénnen. Fir einzelne
Arzneimittel wurde dies in frilheren wissenschaftli-
chen Arbeiten vielfach nachgewiesen. [Hajak und Rither
1995, Brismar et al. 1998; Danchin et al. 1998; Kostis et al. 1966;
Uchiumi et al. 1988, Dahihof et al. 1990; Riihle 1992, Roth et al.
1988; Mendelson 1987; Day et al. 1988].

Weniger beachtet wurden bisher Schlafstérungen
durch die heute Ublichen Multimedikationen, beson-
ders bei &lteren Menschen. Wir konnten feststellen,
dass bei den von uns untersuchten Patienten (mittle-
res Alter 54 Jahre) im Durchschnitt 4-8 Arzneimittel
parallel verordnet wurden, die taglich eingenommen
werden mussten. In einzelnen Fallen waren es sogar
12-16 derartige klassische Medikamente.

Bei unseren 33 Patienten fiel auf, dass es bei perma-
nenter Applikation vielfaltige Reaktivitaten bezlglich
der Wirkungen auf das elektrophysiologische Schlaf-
profil zu verzeichnen waren. Wir fanden, dass von nur
ein oder zwei Wirkstoffen erhebliche Deformationen
des Schlafprofils erfolgten und dass im ersten Fall die
Schlafstérungen sehr stark wahrgenommen wurden,
im zweiten Fall dagegen bei noch starker deformier-
tem Schlafprofil der gestorte Schlaf fir die Patienten
nicht so auffallig war. In diesem Fall sollte unbedingt
an die antegrade Amnesie gedacht werden, die von
nicht wenigen Arzneimitteln, vor allem Benzodiazepi-
nen, verursacht wird. Wéahrend der antegraden Amne-
sie vergisst der Patient ,was gewesen ist”. Im Fall des
Schlafes lassen die Medikamente den Patienten ver-
gessen, dass er nicht geschlafen hat [Scherings Lexikon
Schilafmedizin, S. 25].

Eine mogliche potentielle Schlafstérwirkung durch
Medikamente, vor allem Benzodiazepin, ist offen-
sichtlich auch von der individuellen Reaktionslage
(z. B. Sympathiko-Parasympathikotonus) [Hecht 1963,
von der Reaktivitat auf unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen und vom Alter abhangig. Diesbeziglich liegen
keine direkten Erkenntnisse zum Schlaf vor, aber daftr
generell was die Wirkung von Pharmaka zum Alter
betrifft. Mhlberg [2002] zeigte, dass z. B. die Zunahme
des lipophilen Kérpergewebes und die gleichzeitige
Abnahme des hydrophilen Teils des Korpergewebes
bei alteren Menschen die Wirkungen und Nebenwir-
kungen von Pharmaka erheblich beeinflussen kdnnen.
Z. B. werden bei Applikationen von Benzodiazepinen
verlangerte Halbwertszeiten und ein Uberhang des
Effekts in Form kumulativer Wirkungen beobachtet.
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Muhlberg [2002] verweist darauf, dass fur viele Medi-
kamente bezlglich der pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Daten bei
alteren Patienten keine ausreichenden Forschungs-
daten vorliegen. Gleichzeitig muss der Widerspruch
festgestellt werden, dass Patienten Uber 50 Jahre
einen sehr hohen Pro-Kopf-Verbrauch an Arzneimitteln
ausweisen.

Stein [2007] berichtete Uber die Tagung der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft im Januar
2007, auf der grosse Bedenken gegen Anwendung
folgender Arzneimittel im Alter wegen ihrer unbere-
chenbaren unerwlnschten Nebenwirkungen erhoben
wurden. Benzodiazepine und ihre Agonisten (Zolpi-
dem, Zoplicon, Zaleplon), atypische Neuroleptika wie
Risperidon, alle anticholinerg wirkenden Substanzen
wie z. B. Diphenhydramin, trizyklische Antidepressiva,
Amatriptylin, Doxepin und Imipramin sowie Theophi-
lin. Dies sind Wirkstoffe, die bei alteren Menschen
zur Einschrankung der kognitiven Funktionen bis zu
Demenz fuhren kénnen.

Diese wenigen Beispiele demonstrieren die Unbere-
chenbarkeit der Pharmakotherapie bei alteren Men-
schen und geben eine Erkldrung dafir, dass den
arzneimittelinduzierten Insomnien ein vielfaltiges Bild
innewohnt, von dem die gegenwartige Arzteschaft
kaum etwas wahrnimmt.

Natirlich kdnnen wir einen derartigen tieferen Ein-
blick in diese Prozesse nur dann erhalten, wenn wir
den Schlaf elektrophysiologisch messen. Diesbezlg-
lich weist die Medizin noch immer eine grosse Licke
aus.

Die Messung des Schlafs verifizierten uns nach dem
abrupten Absetzen der nicht effektiven Multimedika-
tion Ergebnisse bei den 33 Patienten und dem Erset-
zen dieser Wirkstoffe durch die sublinguale Applika-
tion von Glycin, die mit subjektiver Beurteilung des
Schlafs nicht zu erhalten sind.

Erstens stellen wir fest, dass sublingual appliziertes
Glycin nach unterschiedlicher Applikationsdauer die
bei allen 33 Patienten vorhandene medikamentds
gestorte Schlafstruktur wieder naherungsweise oder
vollstdndig zu restaurieren vermochte. Dieser objek-
tive Nachweis der Verbesserung des Schlafs wurde
von den Patienten grosstenteils auch subjektiv durch
entsprechendes Wohlbefinden erlebt.

Die Verbesserung der Schlafstruktur durch Glycin war
durch wesentliche Schlafparameter, die fur eine opti-
male Schlafqualitdt gefordert werden, ausgewiesen.
Uns ist kein Wirkstoff bekannt, der dhnliche Effekte
ausweist.

Zweitens konstatierten wir, dass die zu erwartende
Entzugssymptomatik nach abruptem Absetzen
der langjahrigen Multimedikation im Wesentlichen
ausblieb. Offensichtlich ist es mittels sublingualer
Applikation des Glycins gelungen, den durch die

multimorbiden
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klassischen Arzneimittel gestérten Stoffwechsel des
Gehirns, teilweise sofort sehr schnell, wieder in nor-
male Funktionsbereiche zu regulieren. Auf die Funk-
tionen des Glycins im Gehirnstoffwechsel und auf
die Restaurierung gestorter funktioneller und sogar
struktureller Hirnprozesse haben Gusev et al. [1999 a
und b, Gusev und Skvortsova [2001], Komissarova [1995,
2000] Komissarova et al. [1996 a und bj; Komissarova et
al. [1997] Mashkova et al. [1996] ausreichende Beweise
geliefert.

Bei dem Effekt des Ausbleibens der Entzugssympto-
matik sowie der teilweise sehr schnellen Normalisie-
rung der Schlafprofile nach Glycin-Applikation kénnten
die Kurbedingungen in NaturMed und das einzigartige
Asklepios-chronopsychophysiologische Kurprogramm
unterstiitzend gewirkt haben.

Die Vielfaltigkeit, die wir bei den pharmakotherapeu-
tisch induzierten Insomniepatienten beobachtet haben,
fanden wir also auch bezlglich des Glycin-Effekts. In
zwei Féllen sahen wir bereits nach einer Tagesdosis
im Schlafprofil nachweisbare Effekte. Bei weiteren
5 Patienten waren Uberzeugende Effekte bezliglich
der Korrektur des gestorten Schlafprofils bereits nach
3 Tagesapplikationen des Glycins nachweisbar. Im Mit-
tel erreichten wir nach 8-9 Tagesdosen von je 0,5 g
sublingual appliziertem Glycin normale Kennzeichen in
den Schlafprofilen.

Wir legten natlrlich keine klassische reprasentative
Studie vor, wie das gewohnlich in der heutigen Medizin
gefordert wird, sondern 33 Einzelfalle, die eine erheb-
liche Vielfaltigkeit bezlglich ihres Schlafs auswiesen.
Hajak und Ruther [7995] verweisen auf die individuellen
Variationen des Schlafs des Menschen. Hecht et al.
[2010] haben mit dem AAESA konsekutive Langzeit-
untersuchungen bei einer Person bis zu 400 Nachten
durchgeflihrt. Dabei stellten sie fest, dass sich kein
Schlafprofil in seiner Struktur wiederholte.

Wenn aber bei dieser vorliegenden Vielfalt der arznei-
mittelinduzierten Insomnie sublingual appliziertes Gly-
cin einheitlich mit bestimmten zeitlichen Unterschieden
bezlglich der Applikationsdauer, bei allen 33 Patienten
das Schlafprofil zu restaurieren vermochte, dann kann
schon kein Zufall mehr im Spiel sein. Zu diskutieren
waéren lediglich begleitende unterstltzende Faktoren
wie z. B. das Asklepios-Kurprogramm.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse sol-
len Anregungen zu weiteren Untersuchungen,
aber auch zu breiten praktische Anwendungen
von Glycin, sublingual appliziert, geben. Sublingual
appliziertes Glycin hat gegenliber den psychotro-
pen und sedativen Pharmaka den Vorzug, dass
es keine Nebenwirkungen hat, kein Suchtpoten-
tial ausweist und sogar das Suchtpotential von

psychotropen Pharmaka vermindern kann. Wenn
der Schlaf richtig beurteilt werden soll, ist diese
wichtige Funktion des Menschen unbedingt hirn-
(schlaf-)elektrophysiologisch zu messen.
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Kasuistik — Glycinwirkung bei einem
Patienten mit coma vigile (Wachkoma)

Wirkungsnachweis anhand elektrophysiologischer

Schlafprofile

Vorbemerkung

In letzter Zeit wurden verschiedene Falle von Wach-
komapatienten offentlich und warfen schwerwie-
gende ethische Fragen auf. So auch die Frage: Ist
ein Wachkomapatient wirklich ein ,Halbtoter” oder
vermag er seine Umwelt wahrzunehmen?

Anlass zu derartigen Fragen war die US-Amerikanerin
Terry Schiavo. Sie lag 15 Jahre im Wachkoma. Am
18.03.2005 wurde auf richterlichen Beschluss die
Erndhrungssonde entfernt. Vom 27.03.2005 an hatte
sie schwere Qualen. Sie schrie vor Hunger und Durst.
Am 31.03. starb sie infolge Wassermangels [Klas-
mann 1010]. Auf richterlichen Beschluss wurde 2006
in Deutschland und 2008 in Italien bei jungen Wach-
komapatienten die Erndhrungssonde entfernt [Klas-
mann 2010].

Im November 2009 wurde die Weltéffentlichkeit aber
positiv Uberrascht. Im Zentrum fir Komaforschung
an der Universitat Luttich, welches unter der Lei-
tung des Neurologen Prof. Dr. Steven Laureys steht,
gelang es, den 46-jdhrigen Ron Houben nach 23 Jah-
ren Wachkoma wieder zum selbstandigen artikulieren
zu bringen. Unter Kontrolle der Kernspintomografie,
d. h. unter direkter Beobachtung der Hirnfunktionen,
konnte er mittels spezieller Sprachpadagogischen
und psychomotorischen Methoden wieder ins wache
Leben zuriickgerufen werden. Ron Houben berich-
tete, dass er in der Zeit seines 23-jdhrigen Wachko-
mas bei vollem Bewusstsein war und alles miterlebt
hat, was um ihn herum vor sich ging [Klasmann 2010;
Dworschak 2009].

Im Februar 2010 ging eine weitere Meldung durch
die Medien. Der 29-jahrige Englander Louis Duvena
konnte nach finf Jahren Wachkoma wieder reagieren.
Prof. Adrian Owen, von der Universitat Cambridge,
konnte unter Kernspintomografie mittels eines Ja-/
Nein-Frage-Prinzips feststellen, dass der Patient bei
vollem Bewusstsein ist [Gdssmann 2010]. Diese Falle
I6sten offentlich Zweifel an dem derzeitigen Umgang
mit Wachkomapatienten, an bisheriger Diagnostik
und Therapie sowie an der richtigen Beurteilung der
Wachkomapatienten aus.

Nachfolgend berichten wir Uber die Untersuchung
des Schlafs eines Wachkomapatienten mit einem
ambulanten automatischen elektrophysiologischen
Schlafanalysator (AAESA) und Uber Therapieeffekte
mit Glycin. Diese Untersuchungen flhrten wir schon
2003/2004 durch. Auf zwei Arzteworkshops wurden
unsere Befunde ,gemischt” diskutiert. Unser Versuch
in einer Klinik eine Studie an Wachkomapatienten
durchzuflihren scheiterte aus kommerziellen Griinden
[Hecht und Christ! 2005].

Der Schlaf schien uns besonders geeignet, Kennt-
nisse von der Hirnaktivitat des Wachkomapatienten
zu erhalten. Im Schlaf befindet sich das Gehirn keines-
falls im Ruhezustand. Das Elektroenzephalogramm
(EEG) zeigt in diesem Zustand eine ausserordentliche
Flexibilitdt und Dynamik.

Der bekannte Schweizer Schlafphysiologe Werner P,
Koella [1988] beschrieb die Funktion des Schlafs wie
folgt: ,Alles in Allem kann festgestellt werden, dass
Schlaf nicht ein Zustand genereller motorischer, sen-
sorischer, vegetativer und psychischer Ruhe ist. Wohl
beherrschen niedrige Aktivitat und niedrige Reaktions-
bereitschaft in der Grosszahl der Funktionssysteme
das Bild; einzelne Systeme kénnen aber zum selben
Zeitpunkt massig bis sehr hohes Aktivitats- und Bereit-
schaftsniveau aufweisen. Schlaf ist somit viel eher
durch ein Nebeneinander von hoher Aktivitdt und/
oder Funktionsbereitschaft in einzelnen, und maéssi-
ger, niedriger bis ganzlich fehlender Aktivitat und/oder
Funktionsbereitschaft in allen anderen Systemen cha-
rakterisiert. Zudem ... bleiben Aktivitatsgrad und Funk-
tionsbereitschaft in einem gegebenen System nicht
konstant; sie variieren in jedem der verschiedenen
Systeme systematisch im Verlaufe einer Schlafperi-
ode. Schlaf ist qualitativ, wie auch im Hinblick auf sein
Zeitverhalten, ein vielgestaltiges Phanomen.”

Davon ausgehend stellten wir die Hypothese auf, dass
der Nachweis von elektrischen Schlafprofilstadien ein
Mass flr das Funktionieren des Gehirns eines Wach-
komapatienten sein kann.

Zweitens gingen wir von den Ergebnissen der russi-
schen Wissenschaftler und Erfahrungen der Arzte in



Russland aus, wonach Glycin frihzeitig bei Apoplexie-
Patienten (Schlaganfall), buccal oder sublingual gege-
ben, Folgeschaden verhindern kann [Gusev et al. 1999a
und b; Gusev und Skvortsova 2001, Gusev et al. 2001, Dyachkova et
al. 1996; Skvortsova et al. 1995].

Fallbeschreibung

Ein zur Zeit der Untersuchung 51-jahriger Patient
hatte nach einem Myocardinfarkt im Jahre 2002 kurze
Zeit spater eine Apoplexia cerebri (Schlaganfall). Der
Versuch einer Reanimation endete mit dem Zustand
Coma vigile und Myospasmus. Nach einer OP zur
Entlastung der Arm- und Beinspastik war der Zustand
des Patienten nochmals verschlechtert. Der Patient
konnte nur noch Flissigkeit aufnehmen und nicht arti-
kulieren. Den Angehdrigen erschien er als teilnahms-
los am Lebensgeschehen.

Aus diesem Grunde wurde von der Ehegattin des Pati-
enten an mich die Frage gestellt, ob ein Patient mit
Coma vigile noch Empfindungs-, Wahrnehmungs-,
Emotions- und Reaktionsfahigkeit besitzt, und ob er
Uberhaupt zu schlafen vermag?

Auf Wunsch und mit Einwilligung der Ehegattin
unterbreiteten und realisierten wir folgende Untersu-
chungsvorschlage:

1. Die Untersuchung des Schlafs des Patienten
mit dem ambulanten automatischen elektro-
physiologischen Schlafanalysator ,Quisi” im
Schlafzimmer des Patienten, um objektiv den
Schlaf beurteilen zu kénnen.

2. Glycintabletten Biotiki zu zermérsern und diese
in die Backentasche einzubringen und zwar
mit einer tagliche erfolgenden Tagesdosis bis
zu 1,0 g Uber den Tag zu verschiedenen Zeiten
verteilt. Diese Art der Applikation konnte ohne
Komplikationen realisiert werden.

Die Schlafprofile wurden nach dem Standard von
Rechtschaffen und Kales [1969] analysiert.
Nachfolgend berichten wir anhand der Schlafprofile
Uiber die Ergebnisse dieser Langsschnittuntersuchun-
gen.

Schlafprofil 1

27.12.03 (ohne Glycin): der Patient befindet sich von
19:20-05:00 Uhr in einem Wachzustand mit relativ
rhythmischem, kurzzeitigem Verweilen im NON-REM-
Stadium 1 (Halbschlaf, Trance-Zustand). Noch am glei-
chen Tage wurde dem Patienten Glycin in der oben
angefuhrten Dosis und Applikationsart verabreicht.

Schlafprofil 2

28.12.03: Aufzeichnung von 19:50-05:00 Uhr. In die-
sem Zeitraum zeigt sich ein dhnliches Grundbild wie
am Vortage: Wechsel zwischen Wachzustand und
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Hypnogramm 2 coma vigile 28.12.03

NON-REM 1, jedoch zusatzlich sind 42 Minuten REM-
Schlaf, 16 Min. NON-REM 2 (Oberflachlicher Schlaf)
und 4 Minuten Deltaschlaf = Tiefschlaf (NON-REM 3)
registriert worden. Da dem REM-Schlaf zentralner-
vose informations-verarbeitende Funktion zugeschrie-
ben werden, war anzunehmen, dass diese noch in
bestimmter Weise vorhanden ist.

Schlafprofil 3

29.12.03: Registrierzeit von 20:25-06:00 Uhr. In der
ersten Nachthélfte bis ca. 00:45 Uhr verlief wieder
der Wechsel zwischen Wachsein und NON-REM 1.
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Hypnogramm 4 coma vigile 30.12.03

Danach bildete sich ein kurzer REM-Zyklus von ca. 45
Min. heraus. Im weiteren Verlauf werden in diesem
Wechsel, Wachsein — NON-REM 1, der schneller ver-
lauft als in der ersten Nachthélfte, vier weitere REM-
Schlaf-Episoden registriert. Insgesamt zeigten sich
87 Min. REM-Schlaf, NON-REM 2 dauerte 17 Min. und
NON-REM 3 betrug 7 Minuten.

Schlafprofil 4

30.12.03: Registrierzeit 22:45-06:30 Uhr.
Zunachst wird nur Wachsein registriert, danach hau-
figer frequentiert ein Wechsel mit dem NON-REM 1.
Gegen 01:30 Uhr beginnen sich 3 NON-REM-Zyklen

von

herauszubilden. REM-Schlaf zeigte sich nur 2 Min.,
NON-REM 2 war insgesamt 43 Minuten, NON-REM 4
nur eine Y2 Minute nachzuweisen.

Schlafprofil 5

01.01.04: Der Patient war von der Ehefrau im Roll-
stuhl mit zu einer Sylvesterfeier genommen worden
(in Gesellschaft). Die Aufzeichnung erfolgte daher
erst von 05:00 bis 10:00 Uhr. Es deuteten sich kurze
REM-Zyklen an. In dieser Zeit befand sich der Patient
zu 22% im Wachsein (63,5 Min.), 14% im REM-Schlaf
(41 Min.), 19% in NON-REM (65 Min.), 1,7% in NON-
REM (19,5 Min.), 2,4% in NON-REM 3 (13 Min.) und
Uber 1% in NON-REM 4 (4 Min.).

Schlafprofil 6

02.01.04: Registrierdauer 23:45-08:30 Uhr. In der
ersten Nachthalfte zeigt sich der Wechsel zwischen
Wachsein und NON-REM 1. In diesen Wechsel wer-
den kurze REM-Schlafphasen eingestreut. Derar-
tige Wechsel zwischen Wachsein und REM-Schlaf
werden auch bei Narkoleptikern festgestellt. Gegen
03:00 Uhr bildet sich ein REM-Schlaf-Zyklus aus, von
ca. 90 Min. Dauer. Danach folgen héufige Stadien-
wechsel zwischen Wach — NON-REM 2 und weniger
auch zwischen NON-REM 1 und Wachsein. Spéter bil-
det sich erneut ein REM-Zyklus aus, der dann in eine
Aufwachphase Ubergeht. Die REM-Phasen gehen
ebenfalls wieder von Wachsein aus, wie wir es aus
dem Schlaf von Narkolepsiepatienten kennen. Es wur-
den 138,56 Min. Wachzeit und 102 Min. REM-Schlaf
registriert.

Schlafprofil 7

04.01.04: Aufzeichnungsdauer 02:10-08:20 Uhr. In der
ersten Nachthélfte ist wieder der Wechsel zwischen
Wachsein und NON-REM 1 zu sehen. Ab 06:45 Uhr
zeigt sich wieder ein REM-Zyklus. Erst zu dieser Zeit
setzte der richtige Schlaf ein.

Schlafprofil 8

05.01.04: Aufzeichnungszeit von 00:45-08:00 Uhr.
Vom Beginn der Registrierung bis 05:45 Uhr ist ein
hochfrequenter Wechsel zwischen Wachsein und
NON-REM 1 zu sehen. Teilweise sind sehr kurze REM-
Schlaf-Episoden eingestreut. In den Morgenstunden
entwickeln sich zwei REM-Zyklen. REM-Schlaf ist
immerhin fur eine Dauer von 43 Min., Tiefschlaf (Del-
taschlaf) fur die Dauer von 7 Min. registriert worden.
Die REM-Zyklen bilden sich nach dem Aufstehen der
Ehefrau aus.

Ahnliche Ablaufe zeigten sich auch in den folgenden
Néachten. Wir stellten fest, dass der Patient dann hau-
fig zu schlafen begann, wenn seine Ehefrau aufgestan-
den war. Diese Erscheinungen sind wie folgt zu inter-
pretieren: Nachts hat er offensichtlich Angst, d. h. vor
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streut NON-REM 1 Episoden. Der Gesamte REM-
Anteil dieses Tagesschlafprofils betragt 71 Minuten,
der des Deltaschlafs (Tiefschlaf) 23,5 Minuten.

Hypnogramm 5 coma vigile 01.01.04
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.Keks", .Trinken”. Er signalisierte sogar, dass er Stuhl-
gangsbedurnis hat.

Weitere Daten konnen aus den zehn Schlafprofilen
ersehen werden.

Hypnogramm 6 coma vigile 02.01.04

Am 23.01.2004 wurde der Patient in eine neurolo- Schlafprofil 1 = 0,0 Min. (ohne Glycin)
gische Klinik eingewiesen in der Glycin abgesetzt Schlafprofil 2 = 42,0 Min. (mit Glycin)
wurde. Dort hat sich sein Zustand verschlechtert. Schlafprofil 3 = 87,0 Min. (mit Glycin)
Heute ist er ein typischer Coma-vigile-Fall, der rund Schlafprofil 4 = 0,5 Min. (mit Glycin)
um die Uhr Pflege benétigt. Schlafprofil 6 = 102,0 Min. (mit Glycin)
Diese Ergebnisse auf der Basis elektrophysiologi- Schlafprofil 7 = 14,5 Min. (mit Glycin)
scher Daten in Form von Schlafprofilen zeigen, dass Schlafprofil 8 = 43,5 Min. (mit Glycin)
Wachkomapatienten alle Schlafstadien ausweisen Schlafprofil 9 = 71,0 Min. (mit Glycin)
kénnen, die sich aber in unserem Fall erst unter der Schlafprofil 10 = 78,0 Min. (mit Glycin)

Dauerapplikation von buccal verabreichtem Glycin voll

entfalteten.
Aufféllig ist der hohe Anteil von REM-Schlaf, der sich
schon nach der ersten Glycinapplikation zeigte:

Da der REM-Schlaf flr informationsverarbeitende
Prozesse und fiir den Gedéchtnistransfer vom Kurz-
zeit ins Langzeitgedachtnis verantwortlich sein soll
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[Koella 1988; Horne und Grath 1984], ist anzunehmen, dass
bei einem Wachkomapatienten noch betrachtliche
Teile des Gehirns funktionieren kénnen. Wirde keine
REM-Schlaf vorhanden sein, dann waren Gedachtnis-
verlust zu verzeichnen, wie dies bei REM-Schlafent-
zug festgestellt wurde [Lewin und Glaubman 1975; Empson
und Clarke 1969; Dement und Kleitmann 1957; Dement 1960).

Flr das Funktionieren des Gehirns spricht auch das
Vorhandensein aller vier Non-REM-Stadien und auch
die elektrophysiologische Wachheit. Wir sind daher
der Auffassung, dass zur Beurteilung des Hirnfunk-
tionszustands eines Wachkomapatienten einer
24h-Schlafdiagnostik, z. B. mit dem nicht belastenden
ambulanten automatischen elektrophysiologischen

Schlafanalysator im eigenen Bett des Patienten, sehr
aussagekréaftig sein kann.

24h-Schlafdiagnostik ist deshalb erforderlich, weil,
wie wir zeigen konnten, der Schlaf des Komapatien-
ten auch auf den Tag verlegt werden kann.

In der Wachkomaklinik wird der Zustand des Koma-
patienten am Tage als eine pathologische Tages-
somnolenz bewertet. Es kann aber sein, dass der
Wachkomapatient am Tage real schlaft, weil er sich
moglicherweise geborgener fihlt als in der Nacht.
Bei der Betrachtung verschiedener Schlafprofile fallt
auf, dass der REM-Schlaf héufig direkt vom Wachsein
Ubergeht. Diese Erscheinungen, die typisch fir Narko-
lepsiepatienten sind, erheben natlrlich die Frage, ob
der Wachkomapatient sich in einem narkolepsiearti-
gen Zustand befindet und ob er auch schwer belas-
tende Albtrdume erlebt?

In dieser Hinsicht besteht unbedingt Forschungsbe-
darf. Auch die Frage, wie der Schlaf des Wachkoma-
patienten an den circadianen Rhythmus gekoppelt ist,
bedarf einer Klarung.

Unsere Hypothese, dass das elektrophysiologische
Schlafprofil Aussagen Uber die Hirnfunktion eines
Wachkomapatienten treffen kann, hat sich bestatigt.
Das kam vor allem dadurch zum Ausdruck, dass sich
mit zunehmender Dauer der Glycinapplikation Nor-
malisierungsentwicklungen im Schlafprofil zeigten.
Damit bestatigen sich die Ergebnisse von russischen
Arzten [Gusev et al. 1999a und b; Mashkova et al. 1996; Gusev
und Skvortsova 2001], wonach durch das Glycin die Wie-
derrhythmisierung der elektrischen Hirnfunktion bei
Schlaganfallpatienten bewirkt werden kann.

Da wir das gleiche buccal applizierte Glycin (Biotiki)
verwendet haben, wie die russischen Arzte [Gusev und
Skvortsova 2001, Gusev et al. 1999 a und b; Dyachkova et al. 1996;
Skvortsova et al. 1995, sind die von uns erzielten Daten
plausibel und als vergleichbar zu betrachten.

Die vorgestellten Ergebnisse, die wir mit einem ambu-
lanten automatischen elektrophysiologischen Schlaf-
analysator erhoben und mit Glycinapplikationen an
einer Wachkomapatientin erzielt haben, méchten wir
wie folgt zusammenfassen.

Mittels des ambulanten, automatischen elektrophy-
siologischen Schlafanalysators ldsst sich bei einem
Patienten mit Coma vigile der Schlaf\Wach-Rhythmus
nachweisen.

Die Aminoséaure Glycin, buccal appliziert, in Dosen bis
zu 1,0 g/Tag vermag offensichtlich den Rhythmus ins-
gesamt wieder aufzubauen. Dies scheint sich glnstig
in Kombination mit sozialen Rhythmen und Aufbau
sozialer Beziehungen zu vollziehen.

Mit der Wiederherstellung des Schlafrhythmus (REM-
Zyklen) mit zunehmender Dauer der Glycinapplikation
verbesserte sich der psychische Zustand des Patien-
ten bis zu einer deutlich auffélligen Reaktionsfahigkeit
und einfacher, sozialer Kommunikation.



Der Glycintherapie-Effekt stimmt mit dem Uberein,
der in russischen Arbeiten bei Patienten mit Apople-
xia cerebri beschrieben wurde.

Wir kénnen uns auf Grund dessen den Auffassun-
gen von Steven Laureys von der Universitat Luttich
und Adrian Owen von der Universitdt Cambridge
anschliessen, die davon ausgehen, dass der Wach-
komapatient in der Diagnostik und Therapie mehr
Aufmerksamkeit verdient und dass er ,keine tote
Seele darstellt”, sondern nach wie vor als eine
menschliche Personlichkeit zu charakterisieren ist,
die die Fahigkeit besitzt, die Umwelt wahrzunehmen
und auch real zu schlafen. Neue Konzeptionen und
Forschungsansétze sind daher dringend gefragt.
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