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Kasuistik — Glycinwirkung bei einem
Patienten mit coma vigile (Wachkoma)

Wirkungsnachweis anhand elektrophysiologischer

Schlafprofile

Vorbemerkung

In letzter Zeit wurden verschiedene Félle von Wach-
komapatienten &ffentlich 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 Weltoffentlichkeit 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-jahrigen 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-jahrigen 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 fiinf Jahren Wachkoma wieder reagieren.
Prof. Adrian Owen, von der Universitdt Cambridge,
konnte unter Kernspintomografie mittels eines Ja-/
Nein-Frage-Prinzips feststellen, dass der Patient bei
vollem Bewusstsein ist [Gdssmann 2010]. Diese Falle
|6sten 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 flihrten wir schon
2003/2004 durch. Auf zwei Arzteworkshops wurden
unsere Befunde ,gemischt” diskutiert. Unser Versuch
in einer Klinik eine Studie an Wachkomapatienten
durchzufthren 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
Flexibilitat 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 fir 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 friihzeitig 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 b51-jdhriger 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 Reaktionsféhigkeit 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
Uber die Ergebnisse dieser Ladngsschnittuntersuchun-
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
angeflhrten 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 Nachthalfte 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 Nachthalfte, 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 von 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

herauszubilden. REM-Schlaf zeigte sich nur 2 Min.,
NON-REM 2 war insgesamt 43 Minuten, NON-REM 4
nur eine %2 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 (19,6 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 haufige 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 138,5 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
Nachten. 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



der Dunkelheit. Sobald es hell wird, und er soziale Akti-
vitdten um sich hat, fihlt er sich geborgen und beginnt
zu schlafen (siehe auch Neujahrsfeiertage).

Deshalb entschlossen wir uns Registrierungen des
Schlafes auch am Tage vorzunehmen (die Kapazi-
tat des AAESA liegt leider nur bei ca. 8-10 Stunden
Messdauer, so dass wir kein 24-Stunden-Profil regis-
trieren konnten).

Schlafprofil 9

17.01.04: Tagesregistrierung von 10:00-19:00 Uhr.
Das Schlafprofil beginnt mit zwei gut ausgebildeten
REM-Zyklen, und auch sogar mit einem Deltasch-
lafanteil. Gegen 12:30 Uhr erwacht der Patient (Fut-
tern), und bleibt vorwiegend die ganze Zeit wach. Es
streuen sich gelegentlich kurzzeitige NON-REM 1 und
REM-Schlaf-Episoden ein, gegen 15:00 Uhr wird eine
ca. 35-minltige REM-Schlaf-Phase sichtbar. Danach
folgen wiederum Wachphasen und kurzzeitig einge-
streut NON-REM 1 Episoden. Der Gesamte REM-
Anteil dieses Tagesschlafprofils betragt 71 Minuten,
der des Deltaschlafs (Tiefschlaf) 23,5 Minuten.

Schlafprofil 10

19.01.04: Registrierzeitraum von 06:00-15:00 Uhr.
Nach anfanglichem Wechsel zwischen Wachsein und
NON-REM 1 (jedoch schon mit grésseren Zeiten des
Verweilens in NON-REM 1) entwickelte sich ein zykli-
sches Schlafprofil mit 6 REM-Zyklen. Der REM-Schlaf
dauerte 78 Min. oder 22%. Die Wachzeit wahrend des
zyklischen Ablaufes betrug 78 Minuten, also 22%.
NON-REM 2 wies 65 Min = 18% u. Deltaschlaf (NON-
REM 3+4) = Tiefschlaf 13 Min. = 4%.

Weitere Tagesregistrierungen erbrachten ahnliche
Ergebnisse. Es wird daher angenommen, dass der
Wach-Schlaf-Rhythmus des Patienten phasenver-
schoben ist, d. h. von der Nacht auf den Tag verlegt.
In dieser Zeit konnte der Patient bereits Handzei-
chen geben und auch einzelne Worte artikulieren wie
.Keks", Trinken”. Er signalisierte sogar, dass er Stuhl-
gangsbedrnis hat.

Weitere Daten kdnnen aus den zehn Schlafprofilen
ersehen werden.

Am 23.01.2004 wurde der Patient in eine neurolo-
gische Klinik eingewiesen in der Glycin abgesetzt
wurde. Dort hat sich sein Zustand verschlechtert.
Heute ist er ein typischer Coma-vigile-Fall, der rund
um die Uhr Pflege benétigt.

Diese Ergebnisse auf der Basis elektrophysiologi-
scher Daten in Form von Schlafprofilen zeigen, dass
Wachkomapatienten alle Schlafstadien ausweisen
kénnen, die sich aber in unserem Fall erst unter der
Dauerapplikation von buccal verabreichtem Glycin voll
entfalteten.

Aufféllig ist der hohe Anteil von REM-Schlaf, der sich
schon nach der ersten Glycinapplikation zeigte:
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Hypnogramm 6 coma vigile 02.01.04

Schlafprofil 1 = 0,0 Min. (ohne Glycin)
Schlafprofil 2 = 42,0 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 3 = 87,0 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 4 = 0,5 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 6 = 102,0 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 7 = 14,5 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 8 = 43,5 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 9 = 71,0 Min. (mit Glycin)
Schlafprofil 10 = 78,0 Min. (mit Glycin)

Da der REM-Schlaf fir informationsverarbeitende
Prozesse und fir den Gedéachtnistransfer vom Kurz-
zeit ins Langzeitgedachtnis verantwortlich sein soll
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Hypnogramm 8 coma vigile 05.01.04

[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 Gedéachtnis-
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)].

Fur 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 Wachkomapatienten  einer
24h-Schlafdiagnostik, z. B. mit dem nicht belastenden
ambulanten automatischen elektrophysiologischen

eines

Schlafanalysator im eigenen Bett des Patienten, sehr
aussagekraftig 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 fuhlt als in der Nacht.
Bei der Betrachtung verschiedener Schlafprofile fallt
auf, dass der REM-Schlaf haufig direkt vom Wachsein
Ubergeht. Diese Erscheinungen, die typisch fur Narko-
lepsiepatienten sind, erheben natdrlich 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 bestéatigt.
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. 1999 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 lasst sich bei einem
Patienten mit Coma vigile der Schlaf\NWach-Rhythmus
nachweisen.

Die Aminosaure Glycin, buccal appliziert, in Dosen bis
zu 1,0 g/Tag vermag offensichtlich den Rhythmus ins-
gesamt wieder aufzubauen. Dies scheint sich gunstig
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.
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Der Glycintherapie-Effekt stimmt mit dem Uberein,
der in russischen Arbeiten bei Patienten mit Apople- OIS W 85 [Mama - Gasenl. e Erlom - 17 01 #0004
. . . Akor L0 Tyge : Moromnke

xia cerebri beschrieben wurde.
Wir kénnen uns auf Grund dessen den Auffassun- M pALL TR N W ' — @ 08
gen von Steven Laureys von der Universitat Luttich
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|
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|
|
|
. |
und auch real zu schlafen. Neue Konzeptionen und |
Forschungsansétze sind daher dringend gefragt. Zoitin 1

und Adrian Owen von der Universitdt Cambridge
Sunden o0 1100 1100 300 400 ison 1E00 1700 {800 w00 o

AR

anschliessen, die davon ausgehen, dass der Wach- REM |
komapatient in der Diagnostik und Therapie mehr o :
Aufmerksamkeit verdient und dass er ,keine tote |
Seele darstellt”, sondern nach wie vor als eine &2 |
menschliche Personlichkeit zu charakterisieren ist, : I |
|
|
|

die die Fahigkeit besitzt, die Umwelt wahrzunehmen
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