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Ein neuartiges Therapieverfahren
des alkoholischen Entzugssyndroms

W. Tress

Abteilung fiir Neurologie und Psychiatrie (Leitender Arzt: Oberstarzt Prof. Dr. M. L. Allert)
des Bundeswehrzentralkrankenhauses Koblenz (Chefarzt: Generalarzt Dr. K. Felkl)

In einer gekreuzten, kontrollierten Studie mit eingescho-
bener Therapiepause (A-B-C: C-B - A) wurde an 14
Patienten im alkoholischen Entzugssyndrom (,,Priide-
lir“) die Effektivitit von Natriumvalproinat mit der des
bereits bewiihrten Clomethiazol verglichen. Hierzu dien-
ten klinische, subjektive, leistungspsychologische und
blutchemische Daten. Beide Substanzen waren in allen
Phasen des Behandlungsplanes einander gleichrangig.
Die stark sedierende Komponente des Clomethiazol mag
sich in einer schnelleren Besserung des subjektiven Be-

1. Fragestellung

Die Einfiihrung des Clomethiazol® erbrachte den wesent-
lichen Durchbruch in der Therapie des stets vital bedroh-
lichen alkoholischen Delirs und seiner Vorstufe, des
»Pradelirs” (Benkert und Hippius). Atem- und Kreis-
laufdepression als Nebenwirkung bei parenteraler Ap-
plikation wurden angesichts der gesunkenen Letalitit in
Kauf genommen. Bald erschienen jedoch Fille von kom-
binierter Alkohol- und Clomethiazolabhingigkeit, meist
jener Patienten, die wihrend prideliranter Episoden mit
Clomethiazol therapiert worden waren. Sie sind jedem
Kliniker bekannt. Folgerichtig rief die Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft zu strenger Indi-
kationsstellung fiir die Behandlung mit Clomethiazol auf
(siche Kommentar von Keup). — Die Suche nach weite-
ren effizienten Pharmaka in der Therapie deliranter Syn-
drome wandte sich auch den Tranquilizern und hochpo-
tenten Neuroleptika zu, die jedoch als Monotherapie
nicht ganzlich liberzeugten.

Seit 1970 steht mit dem zunéchst als Antiepileptikum
konzipierten zyklischen Derivat der Gamma-Aminobut-
tersiure, dem Piracetam? eine Substanz mit breitestem
Indikationsspektrum bei allen Formen kortikaler Insuffi-
zienz zur Verfiigung. Nach kurzer Zeit begann auch die
Erprobung des Piracetam bei alkoholischen Entzugssyn-
dromen (Turon). Praktisch verwertbare Resultate be-
richtet jedoch erst Ulbricht (1975). Er gibt vergleichs-
weise extrem hohe Dosen des Piracetam per infusionem,
nach Bedarf kombiniert mit Butyrophenon. Ob dabei die
Aktivierung des kortikalen Metabolismus (Gobert) wei-
terhin im Vordergrund bleibt, darf zumindest bezweifelt

findens niederschlagen, weitere Erkliirungen sind denk-
bar. Der zusiitzliche Einsatz sedierender Substanzen, die
im Gegensatz zu Clomethiazol (Suchtgefahr) harmlosen
Nebenwirkungen des Natrinmvalproinats und der klini-
sche Vorzug einer kleinen Stichprobe werden erortert.
SchlieBlich diskutieren wir den alternativen Einsatz des
Piracetam in hohen Dosen beim alkoholischen Entzugs-
syndrom und gehen auf seinen moglichen Wirkmecha-
nismus ein in Gegeniiberstellung zu Natriumvalproinat.

werden. Genauso diskutabel erscheint die These, Pirace-
tam als Derivat des inhibitorischen Transmitters Gam-
ma-Aminobuttersdure entfalte eine Eigenwirkung,
durchaus im Sinne des urspriinglich intendierten antiepi-
leptischen Effektes. Nun publizierte schon 1972 Bon-
figlio positive Erfahrungen mit Natriumvalproinat® bei
der Therapie deliranter Patienten. Natriumvalproinat
seinerseits steigert als neuartiges Antiepileptikum die ze-
rebrale Konzentration der Gamma-Aminobuttersiure,
jener Substanz, die das Piracetam in héchster Dosierung
eventuell zu substituieren vermag. Diese Erfahrungen
und Uberlegungen veranlaBten uns, in einer kontrollier-
ten gekreuzten Studie die alleinige Anwendung des Na-
triumvalproinats bei priddeliranten Patienten der von
Clomethiazol gegeniiberzustellen. Wir betrachten dabei
jenes Patientenkollektiv, dessen delirante Prodromi nach
aller klinischen Erfahrung mit 3mal 2 Kapseln Clome-
thiazol therapierbar erschienen. Somit war das akute De-
liium tremens (anhaltende Trugwahrnehmungen,
schwere psychomotorische Erregungszustinde) von die-
ser Studie ausgeschlossen.

2. Patientengut
Unsere Stichprobe besteht aus 14 Minnern, im Alter
zwischen 19 und 40 Jahren gleichmiBig gestreut. Da wir
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auf eine Priifung der klinischen Vergleichbarkeit im Ein-
zelfall abzielten, ist diese kleine Zahl gerechtfertigt. Es
kam uns nicht so sehr auf diskrete Differenzen der Wirk-
profile an, die sich erst im GroBgruppenversuch stati-
stisch bedeutsam abzeichnen, am konkreten Patienten
aber unsichere Nutzanwendung erbringen.

Die Patienten kamen mit den typischen Anzeichen eines
alkoholischen Entzugssyndroms. Wie dafiir gefordert
(Feuerlein), boten sie das somatische Untersyndrom:
profuse Hyperhydrosis, gastrointestinale Irritation, leb-
hafte Reflexe bei gesteigertem Muskeltonus und atakti-
sche Storungen und das psychische Untersyndrom: agi-
tierte Affektlabilitit, Konzentrationsschwidche und
Schlaflosigkeit. Sie trafen iiberwiegend noch leicht alko-
holisiert und in reduziertem Allgemeinzustand bei uns
ein.

Die Serumelektrolyte sowie der Himatokrit bewegten
sich im oberen Normbereich, wie es der leichten Exsik-
kose des Alkoholikers zukommt.

In 12 Fillen waren die Transaminasen bis auf maximal
110 mU/ml und das Gesamtbilirubin bis zu 2,8 mg/
100 ml erhoht, ebenso die Gamma-GT bis 320 mU/ml.
Alle erwiihnten Parameter bildeten sich unter der Be-
handlung zuriick und dokumentieren so die Abstinenz
unserer Patienten.

3. Methodik

Wir wihlten einen gekreuzten A-B-C-Versuchsplan.
Dabei bedeuten A die Medikamentenphase mit Na-
triumvalproinat, C mit Clomethiazol und B eine einge-
schobene Medikamentenpause, in der sich die Sympto-
matik erneut zeigen konnte. In der Reihenfolge ihres
Kommens teilten wir die Patienten einer der folgenden

Gruppen zu:

Gruppe I
Sie erhielt vom 1. bis zum 4. Tag 4mal 1 Tablette Na-

triumvalproinat, 300 mg, pausierte vom 4. bis zum 6. Tag
und bekam vom 6. bis zum 10. Tag 3mal 2 Kapseln Clo-
methiazol.

Gruppe 11
Diese Gruppe begann mit der Einnahme von 3mal 2

Kapseln Clomethiazol, pausierte vom 4. bis zum 6. Tag
und erhielt in der 2. Therapiephase vom 6. bis zum 1.0.
Tag 4 Tabletten Natriumvalproinat, 300 mg, pro die.

Den Therapieverlauf iiberwachten klinische, labor-
chemische, testpsychologische und subjektive Untersu-
chungsverfahren:

a) Klinisch erhoben wir am 1., 4., 6. und 10. Tag einen
standardisierten neurologischen und psychopathologi-
schen Status.

b) Um das subjektive Befinden des Patienten nachzu-
zeichnen, bedienten wir uns des Emotionalititsinventars
(EMI) nach R. und R. Ullrich. Zwischen 70 polaren Ad-
jektivpaaren hatte der Proband sich auf jeweils 6-stufi-
gen Ubergangsreihen einzuordnen; dies auch viermal am
1.,4., 6. und 10. Tag. Zusitzlich wurde den Patienten am
1. und 10. Tag das Freiburger Personlichkeitsinventar
(FPI nach Fahrenberg) vorgelegt, das die Schwankungen
der stabileren Personlichkeitsziige erfaft.

¢) Leistungspsychologisch wurde Reaktionssicherheit
mit Hilfe motorischer Reaktionen auf optische und aku-
stische Reize gepriift. 180 Signale waren in 120 Sekun-
den zu verarbeiten. Danach hatten die Probanden einen
Griffel 64 Sekunden lang in Ringe von 8,5 mm und
4,5 mm Durchmesser zu halten, die Beriihrungshéiufig-
keit und -dauer des Randes dienten als Maf3 des Tremors
(Arm-Hand-Unruhe).*

d) Laborchemisch beachteten wir neben den Parame-
tern der Leber- und Nierenfunktion besonders die
Thrombozytenzahl im Blutbild, die unter Natriumval-
proinat gelegentlich sinken kann. Das geschah am 1., 5.
und 10. Tag. Engere Kontrollen sind nicht sinnvoll wegen
der Latenz, mit der diese Indikatoren auf eine gednderte
Medikation ansprechen.

Tabelle 1 gibt den gekreuzten Versuchsplan wieder.

4. Durchfithrung

Der Versuchsablauf bot wenig Probleme. Kein Patient
wurde riickfillig. Nebenwirkungen beobachteten wir
nicht. Nur ein Patient der Gruppe I bendtigte ein Antazi-
dum. Bei einem Patienten der Gruppe II lief parallel ein
gingiges Antihypertensivum (Rauwolfia). In fast allen
Fillen kamen wir ohne zusitzliche Sedativa aus. Ledig-
lich ein Proband der Gruppe 1I beharrte sthenisch auf
seiner seit langem konstanten abendlichen Einnahme

4 Die testpsychologische Apparatur bestand aus dem Wiener Determinationsge-
rit sowie der motorischen Leistungsserie nach Schoppe. Hersteller: Dr. G. Schul-
fried, Modling, Osterreich. ORR Dipl.-Psychologe Strébl fiihrte die Untersu-
chungen durch.

Tabelle 1 Der gekreuzte A-B-C-Versuchsplan: 4 Zeitpunkte der Befunderhebung und die zwischenzeitliche Medikationspause

Gruppe 1. Tag 4. Tag 6. Tag 10. Tag

[ A: 4 Tabletten Natriumvalproinat tiglich B: Medikationspause C: 3mal 2 Kapseln Clomethiazol

1 C: 3mal 2 Kapseln Clomethiazol B: Medikationspause  A: 4 Tabletten Natriumvalproinat

Diagnostik  Klinik Klinik Klinik Klinik
Labor Labor Labor .
Reaktionssicherheit Reaktionssicherheit Reaktionssicherheit Reaktionssicherheit
Tremor Tremor Tremor Tremor
subjektives Befinden subjektives Befinden  subjektives Befinden subjektives Befinden

Personlichkeit

Personlichkeit
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Tabelle 2 Klinischer Verlauf pradeliranter Syndrome unter der Therapie mit Natriumvalproinat und Clomethiazol (Werte der

Gruppe II in Klammer)

1.Tag ———— Natriumvalproinat ———————— 4. Tag ————— Medikationspause ———————— 6. Tag ———— Clomethiazol ————— 10. Tag
(Clomethiazol) (Natriumvalproinat)
n(n) n (n) n (n) n (n)
,,Pradelir* 7(7) Verschlechterung 0 (0) 2 (2)
Status idem 0 (1) 0 (2)
Besserung 5 (35) 2 m
symptomfrei 2 (n 3 (2) 7(7)

von 5 mg Diazepam, die wir auch gewihrten. Ein Mit-
glied der Gruppe 1 zeigte wihrend der Medikamenten-
pause ein so ausgeprigtes Rezidiv, daB die Clomethi-
azolgaben schon am 5. statt am 6. Tag einzuleiten waren.
Einen zerebralen Iktus in der Gruppe I am Tag der Auf-
nahme fingen wir mit einer Diazepaminjektion ab.

5. Ergebnisse

5.1 Klinik

Am Beginn der Therapie (1. Tag) standen alle Patienten
unter einem erheblichen Entzugssyndrom, wie unter 2.
beschrieben.

5.1.1 Inder Gruppe I waram4. Tag nach Ende der tigli-
chen Gaben von 4mal 300 mg Natriumvalproinat bei 5
der 7 Patienten eine deutliche Stabilisierung zu registrie-
ren, bei 2 Patienten bereits Symptomfreiheit.

Am 6.Tag waren 2 Patienten weiter gebessert, 2 Patien-
ten (darunter einer, der zuvor frei von Symptomen war)
erlitten ein Rezidiv des Pridelirs, und 3 waren ohne deli-
rante Hinweise. Am 10. Tag, nach beendeter Clomethi-
azolphase war das Pridelir einwandfrei bei allen abge-
klungen. Zwei Patienten von primér neurasthenischer
Konstitution (davon einer mit Rezidiv in der Medika-
mentenpause) wiesen einen bis zur Entlassung gleich-
bleibenden feinschligigen vegetativen Tremor auf.
5.1.2 Die mit Clomethiazol beginnende Gruppe II un-
terschied sich am 1. Tag nicht von der Vergleichsgruppe.
Am 4. Tag war ein Patient symptomfrei (und blieb es bis
zum Ende), 5 Patienten waren deutlich gebessert, ein
letzter unveriindert. Dieser und einer der Gebesserten
rezidivierten zum 6. Tag, 2 waren dann klinisch unauffil-
lig, einer, verglichen zum 4. Tag, weiter gebessert und 2
Patienten im Status idem. Keiner befand sich am 10. Tag
noch im Pridelir. Einer behielt seinen konstitutionellen
Tremor auch danach bei. Besonders eindrucksvoll hatte
sich unter Natriumvalproinat innerhalb von 24 Stunden
jener Patient gebessert, der zuvor unter Clomethiazol-
gaben ohne Verdnderung geblieben war und sich in der
Absetzphase sogar verschlechtert hatte.

5.1.3 Stellt man schlieBlich beide Gruppen in ihrem kli-
nischen Verlauf einander gegeniiber, so lassen sich keine
Unterschiede feststellen, gleichgiiltig, ob mit Clomethia-
zol oder Natriumvalproinat begonnen wurde.

Beide besserten sich deutlich (mit einer Ausnahme unter
Clomethiazol) in der ersten Therapiephase. Wihrend der

Medikamentenpause schien die Tendenz eher zum Rezi-
div zu weisen, da 2 Patienten in ihrer Symptomatik sta-
gnierten. Bis zum 10. Tag verschwanden sidmtliche
Symptome in beiden Gruppen. Derart zeigt sich im vor-
gegebenen Untersuchungsschema — daf3 das Natriumval-
proinat dem Clomethiazol ebenbiirtig. Tabelle 2 faB3t dies
zusammen. Erwartungsgemil setzte die Wirkung des
Clomethiazol rascher ein, dies erfaBt unser Beobach-
tungsplan jedoch nicht. Natriumvalproinat mildert in der
Regel das Entzugssyndrom erst nach 24 bis 36 Stunden,
klinisch auffillige Nebenwirkungen bemerkten wir nicht.
In keinem Fall muBte die Behandiung abgebrochen wer-
den.

5.2 Subjektives Befinden und Personlichkeitseigenschaften
5.2.1 Betrachten wir zuerst die Verdnderungen im sub-
jektiven Befinden unserer Patienten, wie sie das Emotio-
nalitdtsinventar wiedergibt. Ein Maximalwert psychi-
scher Stabilitdt und Harmonie von jeweils 420 Punkten
war entsprechend dem Testverfahren moglich (70 polare
Eigenschaften von 6stufigem Ubergang). Beide Gruppen
erreichten die in Tabelle 3 genannten Durchschnitts-
werte.

Tabelle 3 Durchschnittswerte nach EM1I

Gruppe I Gruppe 11

Tag Punkte Tag Punkte

1. 185 Natriumvalproinat 1. 219 Clomethiazol

4. 237 Medikationspause 4. 288 Medikationspause
6. 279 Clomethiazol 6. 299 Natriumvalproinat
10. 287 ! 10. 302 l

5.2.1.1 Die Gruppe I zeigt im EMI ein insgesamt weni-
ger harmonisches Befinden, wenn auch mit steigender
Tendenz, die sich aus 2 Stufen zusammensetzt: einmal in
der ersten Therapiephase und dann in der Medikamen-
tenpause. Der Zuwachs in der 3. Phase hat nur noch ge-
ringe Bedeutung. Diesen Durchschnittswerten entspricht
bei der Gruppe I eine groBere Schwankung des individu-
ellen Befindens wihrend der beiden ersten Phasen: 2 Pa-
tienten verandern sich zwischen dem 1. und dem 4. Tag
nicht, einer fillt sogar in seiner Stimmung deutlich ab.
Erst am 6. Tag ist durch einen kriftigen Stimmungszu-
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wachs der Patienten in der Gruppe I der Trend der
Gruppe II wieder erreicht.

5.2.1.2 Hierzu gegensitzlich erfolgt der stirkste Auf-
schwung der emotionalen Verfassung in der Gruppe II
bereits in der ersten Therapiephase, wihrend zwischen
dem 4. und 6. Tag 4 Patienten praktisch unverédndert
bleiben und einer sogar abfillt. Im letzten Abschnitt sind
die individuellen Verschiebungen ebenso unbedeutend
wie in der Gruppe 1.

5.2.2 Nunstellen wir neben die Resultate des Emotiona-
litatsinventars das durchschnittliche Profil im Freiburger
Personlichkeitsinventar, das die stabilen Aspekte der
Personlichkeit erfa3t. Es wurde daher nur am 1. und 10.
Tag erhoben. Beide Gruppen bewegen sich bis. zur 2.
Messung auf ein Profil von adaptierter Normalitét hin.
Gleichwohl erreicht die Gruppe I jedesmal die pathologi-
schere Ausprigung. Sie bleibt unverdndert depressiver,
ungeselliger und emotional labiler. Sie nimmt aber in ih-
rer psychosomatischen Stéranfilligkeit (,,Nervositit®)
deutlich ab. Dafiir antwortet die Gruppe I auch offener,
sie zeigt damit die realistischere Selbsteinschdtzung.

5.3 Subjektive Indikatoren des Therapieverlaufs

Fassen wir die subjektiven Indikatoren des Therapiever-
laufes zusammen, so erweist sich die Gruppe I, die zu-
nichst mit Natriumvalproinat behandelten Patienten, als
psychisch deutlich stirker labilisiert. Darauf deuten be-
sonders die Profile des Freiburger Pesonlichkeitsinven-
tars. Genauso sind vermutlich auch ihre durchgehend
niedereren Werte des emotionalen Befindens im Emo-
tionalitdtsinventar aufzufassen. — Bleibt die auseinan-
dergehende Entwicklung der Grundstimmung in beiden
Gruppen: rasche emotionale Aufhellung in der mit Clo-
methiazol beginnenden Gruppe Il im Gegensatz zur
Gruppe I, die zunéchst Natriumvalproinat erhélt. Einer-
seits mag man das dem verzogerten Wirkungseintritt des
Natriumvalproinat anrechnen, andererseits sehen sich
die Patienten der Gruppe I mit ihrem problematischeren
Wesen ohne alkoholische oder medikamentdse Sedie-
rung konfrontiert und erleiden hierdurch einen Stim-
mungsriickschlag. Von ihm erholen sie sich zwischen dem
4. und 6. Tag. Hierzu gegensitzlich erlebt sich die
Gruppe 11, die in der Therapiepause ohne Sedierung und
auch danach in ihrem Selbsterleben stagniert.

5.4 Reaktionssicherheit und Tremor

5.4.1 Reaktionssicherheit

In dieser Untersuchung am Wiener Determinationsge-
rit, Belastungsstufe 6, waren im Einzelfall schlechtesten-
falls 180 Fehlerpunkte zu sammeln, bestenfalls 0 Punkte.
Wiederum stellten wir die Gruppendurchschnittswerte
voran (Tab. 4).

Erneut zeigt sich die Gruppe I als durchgehend storanfal-
liger, diesmal beziiglich ihrer Reaktionssicherheit. Vier
Patienten heben sich von dieser durchgehenden Tendenz
ab: Je einer in beiden Gruppen hat trotz bestehenden
Pridelirs noch eine erstaunliche Reaktionssicherheit be-
halten und kann sie im Verlauf weiter optimieren. Ein
weiterer aus der Gruppe I hebt seine Leistung von 177

Tabelle 4 Gruppendurchschnittswerte am Wiener Determi-
nationsgerat

Gruppe 1 Gru;lpe IT

Tag Punkte Tag "Punkte

1. 128 Natriumvalproinat 1. 93 Clomethiazol

4 95 Medikationspause 4. 50 Medikationspause
6 63 Clomethiazol 6. 35 Natriumvalproinat
10. 44 l 10. 20 l

Fehlerpunkten am 1. Tag auf nur 156 Fehlerpunkte am
10. Tag, bleibt also auch unter Clomethiazol sehr lei-
stungsschwach. Nur ein Patient iiberhaupt verschlechtert
seine Leistung wihrend der Medikamentenpause, er ge-
hort zur Gruppe I und bessert sich prompt wieder unter
Natriumvalproinat.

Wiederum herrscht bei Verabreichung von Natriumval-
proinat der gleiche Gruppentrend wie bei Clomethiazol,
unabhingig davon, ob es in der 1. oder 3. Behandlungs-
phase eingesetzt wird.

5.4.2 Tremor (Arm-Hand-Unruhe)

Hier sind diinne Metallgriffel mit freier Hand in Ringe
von 8,5 mm bzw. 4,8 mm Durchmesser zu halten, ohne
den Rand zu beriihren. Als eher qualitativen Indikator
der Arm-Hand-Unruhe fassen wir das Produkt aus Be-
rithrungszahl und Beriihrungsdauer auf. Es schwankt
zwischen 200 und O Beriihrungen - sec.

Tabelle 5 stellt die individuellen qualitativen Verande-
rungen aller 14 Patienten dar.

Wir konnen feststellen:
a) Bezogen auf die 8,5 mm weite Offnung entwickeln
sich beide Gruppen in der ersten Therapiephase gleich

Tabelle 5 Qualitative Verdnderung des Tremors wihrend der
Therapiephasen bei Gruppe 1 und Gruppe 11

Patient Nr. 1. Tag : 4. Tag Pause 6. Tag : 10. Tag
Gruppe | 8,5 mm (4,8 mm)
Natriumvalproinat Clomethiazol
1. + (+) opt (+) opt (+)
2, + () - () +(+)
3. + (+) + (+) opt (—)
4. + (+) + (+) opt (+)
5. opt (+) opt (+) opt (opt)
6. opt (0) opt (—) opt (opt)
7. + (+) + (=) + (0)
Gruppe 11 Clomethiazol Natriumvalproinat
1. opt (+) opt (+) opt (+)
2. - (+) opt (+) opt (—)
3. opt (+) opt (—) opt (+)
4. +(+) opt (-) opt (+)
5. + (+) + () opt (+)
6. + (+) opt (—) opt (0)
7. + (+) + (-) 0 (0)
+ = Zunahme, — = Abnahme, 0 = keine Verinderung, opt = bestmdglicher

Wert; die Zeichen in Klammer beziehen sich auf die 4,8-mm-, die Zeichen davor
auf die 8,5-mm-Offnung
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positiv, 2 Patienten stolen von Beginn an iiberhaupt
nicht an den Rand. Auch in der Medikamentenpause
konsolidiert sich der Handtremor noch weiter, nur 1 Pa-
tient aus der Gruppe I féllt zuriick. Im letzten Abschnitt
beriihren schlieBlich noch 1 Patient aus der Gruppe 11
und 2 Patienten aus der Gruppe I den Rand.

b) Die wesentlich schwieriger zu bewiltigende 4,8-
mm-Offnung bietet im Vergleich hierzu einige Abwei-
chungen. Entschieden haufiger (8 statt 1 von 14 Patien-
ten) kommt es zu Riickféllen in der Zwischenphase,
dreimal in der Gruppe I und fiinfmal in der Gruppe II.
Diese geringe Differenz sollte man vorlaufig nicht inter-
pretieren. — In der 2. Therapiephase wird das Bild etwas
uniibersichtlicher: Je 4 Patienten in beiden Gruppen ver-
bessern bzw. optimalisieren sich, 2 unter Clomethiazol
und einer unter Natriumvalproinat fallen zuriick, die an-
deren stagnieren. Abermals zeigt sich der Effekt von Na-
triumvalproinat und Clomethiazol gleichwertig.

5.5 Laborwerte

Die im Durchschnitt auf 50 bis 100 mU/ml erhdhten
Transaminasen normalisieren sich kontinuierlich, ebenso
die noch haufiger betroffene Gamma-GT. Der Hiamato-
krit bewegt sich von der oberen Normgrenze auf mittlere
Werte zuriick. Wie bereits aus der Literatur bekannt,
sank auch bei uns die Thrombozytenzahl unter Natrium-
valproinat in 6 Fallen um 40 000 bis 80 000 pro ml auf
Werte zwischen 120 000 und 150 000 Thrombozyten
pro ml, blieb damit aber noch im unteren Normbereich.
Diese etwas gesenkten Thrombozytenzahlen, die wir
auch dreimal unter Clomethiazol registrierten, kehrten
regelmiBig im therapiefreien Zeitraum zu mittleren
Werten zuriick.

Alle anderen Labordaten ergaben keine verwertbaren
Normabweichungn bzw. Gruppenunterschiede.

6. Diskussion

Der Vergleich von Natriumvalproinat und Clomethiazol
in der Behandlung des alkoholischen Entzugssyndroms
erbrachte an den Beobachtungstagen, die unser Ver-
suchsplan vorgab, keine bedeutsamen Unterschiede.
Dabei ist es unerheblich, in welcher Reihenfolge die bei-
den Substanzen eingesetzt werden: Sie sind gegeneinan-
der vertauschbar. Zu diesem Schluf3 konvergieren so-
wohl die klinische Untersuchung, die Priifung der Reak-
tionssicherheit und des abklingenden Tremors. Lediglich
das subjektive Befinden stieg in der zuerst mit Natrium-
valproinat behandelten Gruppe langsamer an als in der
Vergleichsgruppe, die zuerst mit Clomethiazol behandelt
wurde. Hierfiir sind zwei eventuell in Wechselwirkung zu
denkende Ursachen anzufiihren:

Einmal befanden sich in der Gruppe, die zuerst Natrium-
valproinat erhielt, die konfliktreicheren Personlichkei-
ten, die, dem Alkohol entzogen, ihre Situation realisti-
scher und damit ernster erlebten. Zum anderen hat das
Natriumvalproinat nicht die sedierende Komponente des
Clomethiazol, wodurch die psychische Erregung linger
fortwirkt. Um sie auszugleichen, konnte jedoch durchaus
in Kombination mit Natriumvalproinat ein Butyrophe-

non, eventuell auch ein Tranquilizer, verabreicht werden
(Ulbricht, Bonfiglio). Im akuten Delir wire das ohnehin
vonnoten. Die Gefahr der Atemdepression und des
Kreislaufversagens ist dabei nicht gegeben, ebensowenig
das Risiko einer sekundiren Abhéngigkeit, die unter
Clomethiazol hiufig beschrieben wurde (Keup). Auch
gegen den zusitzlichen Einsatz eines Betablockers be-
stehen keine Einwinde. Offen bleibt hingegen, ob der
hier von uns erfolgreich gepriifte Einsatz des Natrium-
valproinats beim alkoholischen Entzugssyndrom sich mit
der extrem hohen intravendsen Applikation von Pirace-
tam vertriigt, welche von Ulbricht vorgeschlagen wird.
Unter der Vorstellung, daB Piracetam dabei die inhibito-
rische Gamma-Aminobuttersaure substituiert, Natrium-
valproinat aber die korpereigene Synthese der Gam-
ma-Aminobuttersdure via Enzyminduktion stimuliert,
muB mit gegenldufigen Prozessen gerechnet werden, die
sich teilweise neutralisieren. Deshalb sprechen wir uns
vorldufig fiir die eine oder andere Therapieform aus,
womit eine orale Unterstiitzung des kortikalen Metabo-
lismus durch herkémmliche Dosen von Piracetam nicht
ausgeschlossen werden soll.

Nochmals ist der klinische Vorteil unserer relativ kleinen
Patientenstichprobe zu betonen. Sie 148t nur solche Re-
sultate gelten, die sich am einzelnen Krankheitsfall be-
wihren und nicht nur aus der groen Zahl als statistische
Tendenz zu errechnen sind. Ungeachtet des geringen
Umfanges der Stichprobe aber fiihrt der komplexe Ver-
suchsplan zu den dargelegten differenzierten Schlufol-
gerungen. Kiinftige Untersuchungen lassen sich daraus
zwanglos ableiten. Wir mochten nach allem festhalten,
daB sowohl Natriumvalproinat als auch Clomethiazol in
der Therapie des alkoholischen Entzugssyndroms gute
Wirkung zeigen. Darauf deuten auch die Rezidive in den
Therapiepausen, welche wir zuverléssig mit der jeweils
anderen Substanz wieder abfangen konnten.
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