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Die Behandlungsmethoden des Delirium tremens (D.tr.) sind ebenso 
z~hlreich wie die Pubhkationen zu diesem Thema. Es gibt in der Psychia- 
trie nur wenige so wohl definierte Krankhei~sbilder, deren Behandiung 
so uneinheitlieh gehandhabt wird wie die ~ des D.tr .  Dies liegt einerseits 
d~ran, d~l~ es bisher nicht gelungen ist, eine Therapie der Wahl zu ent- 
wiekeln, mit  der alle Ther~peuten die gleichen Ergebnisse erzielen k6n- 
nen. Andererseits liegt es daran, dal~ vergleiehbare statistisehe Angaben 
fiber die Verbesserung der Behandiungsprognose naturgem~l] kaum 
erh~ltlich sind. Aul3erdem is~ ~nzunehmen, dal3 ~llein dutch die Einfiih- 
rung einer neuen Beh~ndlungsmethode die Ergebnisse voriibergehend 
verbessert werden, weft dadurch bei Arzten und Pflegepersonal eine 
lebhaftere Zuwendung zum Delirunten hervorgerufen wird (Gv~N]~). Die 
neueren Autoren sind sich jedoeh dariiber einig, da[~ hochdosierte paren- 
terale und orale Gaben der Vitamine C, B1, B~, B 6 und Bls Bestandteil 
jeder modernen Delir-Therapie bflden sollten (LE~z; A~rSTRO~CG U. 
GOULD), wobei zum Tell yon tiberrasehenden Erfolgen berichtet wird 

Nach diesen Feststellungen ist es verwunderlich, dal~ bis jetzt  keine 
~usreichenden experimentellen Studien fiber Vitaminm~ngelerseheinun- 
gen bei D. tr. bekannt geworden sind. Solche Untersuchungen k6nnten 
uns zugleich einen Bliek in die d~bei ~blaufenden Stoffwechselvorg~nge 
erm6ggehen, fiber die wir bis jetzt  trotz zshlreicher Untersuchungen 
kaum etwas wissen. 

Als stets mi~ dem Delir ~uftretende and n~ch dem Delir versehwindende Stoff- 
weehselvergnderungen konnten bisher nur eine sehr passagere Albuminurie (Bo~- 
~OE]~FE~), eine Indik~ngrnie (PoL~seg) und eine Hypokali/~mie (Co~RAULT U. 
LAnO~T) nachgewiesen werden, auf die sp/~ter noch ngher einzugehen ist. Die im 
Augenb]iek am meisten diskutierten Entstehungstheorien des De]its (H. H. MEYEr; 
K~Accz) gehen denn auch weniger yon chemischen Vorstellungen als vielmehr yon 
klinisehen und anatomisehen Beobachtungen aus (CA~ASSO), 

I m  Hinbliek ~uf die besonders vielf~ltigen und besonders engen Be- 
ziehungen des Vitamin Bs zum Zentralnervensystem haben wit daher die 
vorliegenden Untersuehungen der Fr~ge gewidme~, ob beim D.tr .  B6- 
M~ngelerscheinungen festzustellen sind. 
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Methodik 
Ffir die Bestimmung eines Vitamin B6-Mangels hat der Tryptophan-Xanthuren- 

sauretest nach GREENBERG, BOttR, McGRAT]~ U. RI~Ett• in den letzten Jahren 
auch in die ldinische Diagnostik Eingang gefunden. So wurden yon H]~LL]m bei 
Schwangerschaft und Toxikosen, sowie yon Gv, m~ANN bei hamatologischen 
Krankheiten entsprechende Untersuchungen angestellt. Hierbei wird yon der 
Beobachtung ausgegangen, dab bei Bestehen eines B~-Mange]s der intermediare 
Tryptophanabbau in Richtung eines l~ebenweges ablauft, der mit Xanthurensaure 
endet. Diese erscheint dann vermehrt im Urin. Bei oraler Belastung mit 10 g DL- 
Tryptophan kSnnen bei Vitamin B6-Mangel 30--500 mg Xanthurensaure in 24 Std 
ausgeschieden werden. Werte fiber 30 mg werden naeh Untersuehungen am Gesun- 
den (KN~P u. Kvpx~) als pathologiseh angesehen. Die Methode hat den Vortefl, 
da~ ein yon dem Vitamin an mehreren Stellen abhangiger physiologischer Stoff- 
wechselvorgang direkt geprtift werden kann. 

Anders als bei der Bestimmung des Vitaminspiegels im Serum oder in den Aus- 
scheidungen, die ja keine Aussage fiber die Verhgltnisse am Ort der Wirkung zulas- 
sen, kSnnen wir hier einen Blick in die Stoffwechselvorgange selbst tun. Der Test 
liefert bereits ]ange Zeit vor dem Auftreten klinischer Manifestationen positive 
Werte. 

Zur Bestimmung der Xanthurensaure im Urin bedienten wir uns des Veffahrens 
nach WAC~STEIN u. GVDATTIS in der Modifikation yon MAsx~. Praktisch wurde 
dabei so vorgegangen, daft den Patienten das siif sehmeckende DL-Tryptophan in 
Apfelmus verriihrt verabreicht wurde. Der 24 Std-Urin wurde unter Xylol gesam- 
melt und sofort naeh der Entnahme der letzten Portion aufgearbeitet. Um die Zu- 
verlgssigkeit des angewandten Verfahrens zu fiberprfifen, wurde der Test zunachst 
bei acht gesunden Personen angewandt, wobei --  mit einer Ausnahme --  Werte yon 
0--21 mg gefunden wurden. 

W i r  b r a c h t e n  den  Tes t  in den  J a h r e n  1959/60 bei  18 in unserer  K l in ik  
behandel~en P a t i e n t e n  mi t  k l in isch e indeut ig  d iagnos t i z ie r t em ye l l  aus- 
gebi lde ten  D. t r .  (mit  Desor ien t ie r the i t ,  op t i s eh - t ak t i l en  Ha l luz ina t ionen ,  
Tremor ,  Besch/~ft igungsdrang,  Schlaf losigkei t ,  p rofusem Schwitzen und  
k r i t i s ehem Sehlaf)  innerha lb  der  e rs ten  Tage  der  K r a n k h e i t  zur  Anwen-  
dung.  D a  sich be im klass ischen Alkohol -Del i r  nur  sehr selten differential-  
d iagnos t i sche  Schwier igkei ten  ergeben,  verz ich ten  wir  an  dieser  Stel le  
au f  die ansf i ihr l iche Mi t te i lung  der  k l in ischen Befunde,  n m  da du rc h  die  
Dars t e l lung  zu ent las ten .  

Ergebnisse  

I n  Tab.  1 f inden sich die  Ergebnisse  unserer  F/~lle yon  D. t r .  einzeln auf- 
geffihrt .  Mit  A n s n a h m e  des P a t i e n t e n  5 t r a t  bei  al len P a t i e n t e n  innerha lb  
y o n  2 - - 8  Tagen  naeh  Beginn  des Del i rs  vollst/~ndige Genesung ein. Bei  
~llen un t e r such t en  F/~llen is t  e indeut ig  eine ErhShung  der  X a n t h u r e n -  
s/~ureausscheidung festzustel len,  die im Mi t t e l  289 mg in 24 S td  bet r~gt .  
Die  einzelnen W e r t e  l iegen im Vergleich mi t  anderen  in der  L i t e r a t u r  
mi tge t e i l t en  W e r t e n  ziemlich hoch und  s ind in ihrer  HShe e twa mi t  den  
y o n  GEHI~MANN U. SCHILD w/~hrend der  Sehwangerschaf t  gefnndenen  
verg le iehbar .  E ine r  besonderen  I n t e r p r e t a t i o n  bedfirfen noch die F/~lle 3 
u n d  5. Bei  3 hande l t  es sJeh u m  einen 48 j/~hrigen chronisehen Tr inker ,  der  
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bereits drei Delirien - -  
da run te r  ein sehr schwe- 
res - -  h in ter  sieh hatte .  
Das jetzige vierte Delir 
~var jedoch nur  leieht 
u n d  wurde bereits nach 1 
3 Tagen mi t  einem Ter- 2 

3 
minalschlaf  beendet.  Bei 4 
5 handel t  es sich dagegen 5 
um ein besonders schwe- 6 
res Dehr. Der Pa t i en t  7 

8 
ist 2 T a g e  nach Aus- 9 
f t ihrung des Testes ad l0 
ex i tum gekommen.  Die l l  
yon  ihm ausgesehiedene 12 
Menge yon  895 mg in  13 

14 
24 Std  ist weitaus hSher 15 
als alle bisher in  der 16 
Li te ra tu r  mitgete i l ten  17 
Werte.  18 

Bei Be t rach tung  die- 
ser Zahlen dr~ingt sieh 
zun/ichst die Vermutung  
auf, dab eine Parallelit/~t 
zwisehen der Schwere 

L f d .  N r .  
des Delirs u n d  der Menge 
der ausgeschiedenen l 
Xanthurens/~ure be- 2 

steht,  in  dem Sinne, dag 3 
u m  so mehr  Xan thu ren -  4 

5 
s/inre ausgeschieden 6 
wird, je sehwerer das 7 
Dehr  ist. Diese Vermu- 8 
t u n g  h~lt  jedoch nach 9 

den vorl iegenden Befun- 10 
den strengerer Betraeh- 11 
t u n g  nieht  s tand.  Aus 12 
nahel iegenden Gri inden 13 
k o n n t e n  die Bestim- 14 

15 
mungen  in  den meis ten 16 
F~llen n icht  zur Zeit des 17 
kl inischen H6hepunk-  18 
tes gemacht  werden. 

Tabelle 1. Ausscheidung yon Xanthurensiiure in 
mg/24 Std nach oraler Belastung mit 10 g DL-Trypto- 

phan in 18 Fdllen yon Delirium tremens 

, X a n t h u r e n -  
L f d .  N r .  G e s c h l e c h t  A l t e r  s i i u r e  ] 3 e m e r k u n g e n  

I 

m~nnlich 

~7 

weiblich 
m~nnlieh 

77 

7~ 

77 

~7 

weiblieh 
m/~nnlieh 

~7 

9~ 

56 
42 
48 
41 
36 
32 
38 
43 
29 
41 
47 
54 
42 
47 
42 
33 
39 
44 

354 
112 
45 

420 
895 
323 
282 
146 
343 
236 

98 
351 
143 
296 
433 
321 
262 
156 

schweresD.tr. 
leichtes D.tr. 

Exitus letalis 

2. D.tr. 

schweres D.tr. 

Arithmetischer Mittelwert X =- 289 

Tabelle2. Ausscheidung yon Xanthurensiiure in 
rag~24 Std nach staler Belastung mit 10 g DL-Trypto- 
phan in 18 Fdllen von ch~'onischem Alkoholismus 

G e s c h l e c h t  

m~nnlich 

~7 

Ii ,, 

wei,b, lieh 

mi~nnlieh 
weiblieh 

77 

miinnlieh 

Alter 

43 
26 
64 
59 
36 
42 
29 
71 
61 

34 
24 
25 
37 
40 
63 
56 
52 
60 

Xanthuren- 
s~ure Bemerkungen 

5 

42 
26 
48 
12 

28 
51 D.tr. vor 

2 Jahren 
3O 
10 

38 
4O 
15 
25 
32 
45 

Arithmetiseher Mittelwert X = 30 
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Es kann sieh daher um ein zufs Ergebnis handeln, so dal~ Endgiil- 
tiges zur Frage der Correlation zw~schen Sehwere des Delirs und Xanthu- 
renss aus den hier mitgeteflten Werten nieht gesagt 
werden kann. 

Um die Frage zu untersuchen, ob es sieh bei den dargestellten Ver- 
~nderungen um allgemeine Begleiterseheinungen des chronisehen Alko- 
holismus handelt, haben wit ebenfalls Untersuehungen bei einer gleichen 
Anzahl Alkoholiker angestellt, die in dem gleiehen Zeitraum zur Ein- 
leitung einer Entziehungskur in unsere Behandlung kamen. Diese 
Patienten wiesen zwar die typischen Ver~nderungen des ehronischen 
Alkoholismus (wie Po]yneuritis, Tremor, Gastritis, Vomitus matutinus 
usw.) auf, maehten abet kein Delir durch. Die Ergebnisse sind in Tab.2 
wiedergegeben. 

Man ersieht daraus, dal~ aueh bei ehronischen Alkoholikern in vielen 
Fs eine gewisse ErhShung der Xanthurens/~ureausseheidung fest- 
zustellen ist. Dies ist verst~ndlieh, wenn man die Erfahrungen fiber den 
chronisehen Vitaminmangel der Alkoholiker beriieksiehtigt. Dieser hat 
haupts~chlich seine Ursaehe darin, dal3 ein durehsehnittlieher Alko- 
holiker mit dem t~glieh aufgenommenen Alkohol zwar 75~ seines 
Calorienbedarfs deeken kann, mit dem Alkohol aber nur wenig Vitamine 
aufnimmt. Es ist aueh auff/~llig, dal~ die in den untersuehten F~llen 
gefundenen Werte nieht die bei D. tr. gefundene HShe erreichen. Man ist 
daher eher zu dem Schlul~ berechtigt, dal~ ein leiehter B6-Mangel beim 
chronisehen Alkoholiker im D.tr .  seharf akzentuiert wird. Es mfissen 
aber bei der Entstehung des ausgepr~gten Vitamim B6-Mangels bei 
Delirien andere noch unbekannte Faktoren hinzukommen. 

Diskussion 

Als Ergebnis unserer Untersuchungen diirfen wit feststellen, dab ein 
Vitamin B6-Mangel als offenbar regelm/~13iger und obligater Befund bei 
D. tr. erhoben werden kann. Wir miissen uns daher die Frage vorlegen, 
wie dies mit den bisher bekanntgewordenen Stoffweehsel/~nderungen in 
Einklang gebracht werden kann oder ob sich daraus Hinweise auf die 
Atiologie oder Pathogenese des D. tr. ergeben. 

Seit der ersten Beschreibung des D.tr .  durch SuTwo~ im Jahre 1813 
ist yon zahlreichen Autoren immer wieder die Ansicht vertreten worden, 
hier mtisse ein spezifisches Toxin wirksam sein, das nach B O ~ O E F S ~  
mit dem Alkohol durch ,,/~tiologische Zwisehenglieder" verbunden sein 
sell. Zu dieser Auffassung fiihrte offenbar das klinisehe Bild mit dem 
akuten Einsetzen nnd dem zeitlich scharf abgesetzten Verlauf des 
typischen Delirs. Trotz zahlreieher stoffwechselchemischer Untersuehun- 
gen konnten jedoch bisher nur vereinzelte Befunde erhoben werden, bei 
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denen ein unmittelbarer Zusammenhang mit  dem Delir als wahrscheinlich 
anzunehmen war. 

I m  Mittelpunkt des Interesses stand lange Zeit der Leberstoffwechsel. 
Mit den jeweils verffigbaren Labormethoden wurden FunktionsstSrungen 
festgestellt, die grSBtentefls lediglich anf dem Naehweis von Urobilin, 
Urobilinogen od er Bilirubin im Urin beruhten (BosTRo~M; ]~I~r 
DECBI~IS; ZILLIG; YASARGIL). IYI neuerer Zeit wurde mit  einer grSBeren 
Serie versehiedener Tests festgestellt, dal3 ein pathologiseher Ausfall yon 
Leberfnnktionsproben wohl h/~nfig zu beob~chten ist. Dies kommt  aber 
nur in etwa der Hglfte der F/~lle vor, erreieht niem~ls ein erhebliehes oder 
gar lebensbedrohliehes AusmaB (tt. t t .  M~Y~u; MENzI, L~vY, PAWUYLO 
u. DOCDY) und konnte zudem in mindestens dem gleiehen AusmM3 aueh 
bei ehronisehen Alkoholikern n~ehgewiesen werden (M~zI) .  Abgesehen 
davon mul~ betont werden, da ]  die zahlreichen Leberfunktionsproben 
alle nicht ]eberspezifisch sind nnd nur sehr bedingt als Ausdruck einer 
allgemeinen St6rung der Leberfunktionen zu werten sind. Das elnpfind- 
lichste Zeiehen ist wahrseheinlich eine ErhShung des Serumbilirubins. 
Gerade dieses wurde nut  in einzelnen F~llen als gering erhSht gefunden. 
I m  Zusammenhang mit  anatomischen Befunden an der Leber (Hus~u;  
ZA~SD) k6nnen daher heute alle Theorien fiber Entstehungsbedingungen 
des Delirs, die ein Versagen der Leberfunktion als konstantes Vorkomm- 
nis zur Voraussetzung haben, als erledigt betraehtet  werden. 

Vitaminmangelerscheinungen wurden in diesem Zusammenhang bisher 
nit  diskutiert. Dabei ist besonders die Aufgabe des Vitamin B6 im gesam- 
ten Stoffweehselgeschehen eine sehr vielf/~ltige. W/~hrend Aneurin, 
Laktoflavin und Nicotins~ure zwar nieht ~ussehlieBlieh, aber vorwiegend 
KatMysatoren des Kohlenhydrat-  und Fettstoffwechsels sind und so der 
Energieproduktion dienen, greift das Bs-Vitamin in den Proteinstoff- 
weehsel ein und regelt den Auf- und Umbau des Ze]leiweiBes (ST~]~P, 
K~g~Au u. Sc~SD~u) .  In  Form yon Pyridoxalphosphat ist es --  nach 
den bisherigen Kenntnissen - -  am Aufbau des Molekfils yon nieht weniger 
als 49 Eneymen als Coferment beteiligt. Allein in den Tryptophanab- und 
-aufbau greift es an vier Stellen ein. Es kann daher lediglich aus clem 
B6-Mangel keine bestimmte scharf umrissene Stoffwechselst6rung erkannt 
werden. Es ist jedoch nach der H~ufigkeit des Vorkommens anzunehmen, 
dal3 ein Mangel immer dann entsteht, wenn dureh raschere Ums~tze im 
Stoffwechsel des ZelleiweiBes ein Mehrverbrauch besteht, oder anders 
ausgedrfickt, wenn viel Eiweift auf- oder abgebaut wird. Dies ist gerade 
beim D.tr .  mi t  seiner s+arken motorisehen Unruhe, der Schlaflosigkeit 
und dem damit  verbundenen Kr/~fteverschleil3 anzunehmen. 

In  diese Vorstellungen lassen sich auch die 'anderen bisher bekannt- 
gewordenen Stoffweehselver~nderungen bei D: tr. einordnen. D~s yon 
Po~LISCH nachgewiesene Indik~n entsteht dadurch, dab yon Tryptophan 
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das Indol abgespalten wird, das zu Indoxyl  oxydiert und mit  Schwefel- 
saure verestert  als Indikan in den Harn  iibergeht. Die Abspaltung des 
Indols wird dureh die Tryptophanase katalysiert ,  als deren Coferment 
wiederum das Pyridoxal  fungiert. Eine vermehrte  Indikanausseheidung 
ist also unter anderem immer dann zu erwarten, wenn vermehrt  (trypto- 
phanhaltige) EiweiBe abgebaut werden. 

In  diese Uberlegungen miissen auch noeh Veranderungen im Mineral- 
stoffweehsel einbezogen werden. Von COraAULT U. LABO~IT wurde bei 
D. tr. eine Hypokaliamie festgestellt. Aus ihrer Monographie ist nieht zu 
ersehen, in wieviel Fallen die K-Werte  untersucht wurden. In  der auf- 
gefiihrten Kasuist ik yon zw61f Fallen finder man Werte von 112--172 mg 
angegeben (diese Werte sind wahrscheinlieh auf  100 ml Vollblut bezogen). 
Aueh ]assen sich Vergleiche nur sehr sehwer ansterien, da Angaben zur 
Methodik nicht gema.eht werden und die K-Werte  je naeh der angewand- 
ten Methode sehr verschieden gemessen werden kSnnen. Trotzdem wiirde 
aueh eine Hypokaliamie zu den genannten Vorstellungen des erhShten 
EiweiBstoffweehsels passen. AuBer bei Nierensehaden wird ein K-Mangel 
namlieh vorwiegend bei allen mit  akutem Gewebeabbau verbundenen 
Krankhei ten gefunden. Damit  ist es nieht erstaunlieh, wenn wir beim 
D. tr. die gleiehen Veranderungen finden. 

Es erseheint uns daher richtig, die yon uns erhobenen Befunde in 
Ubereinstimmung mit  den uns aus der Literatur  bekannten in der Weise 
zu interpretieren, dab beim D.tr .  ein stark erhShter EiweiBstoffweehsel 
besteht. Dies ist seiner Art  nach kein fiir das D. tr. spezifisehes Vorkomm- 
his, sondern wird bei einer Reihe yon akuten Zustanden (z.B. bei akuten 
Infektionskrankheiten) gefunden, deren Atiologie im einzelnen Falle sehr 
untersehiedlich ist. Wit  m5chten daher aueh fiir das D. tr. annehmen, dad 
die bisher bekannten StoffweehselstSrungen nicht a]s Ursaehe, sondern als 
Folge des Delirs zu werten sind. 

Die gefundenen Veranderungen zwingen jedoch zu der Forderung, den 
Vitamin B6-Mangel bei der Therapie zusatzlieh zu jeder anderen Therapie 
(auf die in einer anderen Arbeit eingegangen werden soll) zu beriiek- 
sichtigen. Wir haben deshalb bereits skit dem Vorliegen der ersten Be- 
funde in allen unseren Fallen yon D.tr .  bis 1000 mg Beaadon 1 taglich 
verabreicht. Davon darf  man sich allerdings auch naeh den oben aus- 
geffihrten ~berlegungert keine dramatisehe Wendung des Krankheits-  
brides erwarten. Insbesondere haben wir bei den 14 so behandelten Fallen 
nicht die Beobaehtung yon PAL~E~ bestatigen kSnnen, der bei zweiFallen 
yon D. tr. naeh der alleinigert Gabe yon 500 rag resp. 1000 rag Vitamin B 6 
alle klinisehen Symptome inaerhalb yon 3 Std versehwinden sah. 

1 Die erforderlichen Versuehsmengen wurden uns freundlieherweise yon der 
Fh'm~ Deutsche Hoffmann-La ~oche zur Verfiigung gestellt. 
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Zusammenfassung 

5fit  I I i l fe  des T ryp tophan-Xan thurens / /u re -Tes t e s  wurde  bei  18 F~l len  
yon  Del i r ium t remens  (D. t r . )  ein V i t amin  B~-Mangel fesSgestellt.  Die 
Xanthurens / iu reaussche idung  war  in al len F/i l len s t a rk  er l i6ht  und  be t rug  
im Mi t te l  288 mg in 24 Std.  Bei  einer Vergleiehsgruppe yon  chronischen 
Alkol io l ikern  lieg sich ebenfal ls  in einigen Fgl]en e i n V i t a m i n  B6-~angel  
feststel len,  der  jedoch bei  wei tem nicht  die gleiehen AusmaBe erreiehte.  
W/~hrend die Befunde  bei  den ehroniselien Alkohol ikern  in Ubereins~im- 
mung  mi t  den dabe i  oft  beobaeh te ten  Vi taminmange le rsche inungen  
stehen,  miissen be im D. t r .  besondere  Verh/i l tnisse angenommen  werden.  
I m  Zusammenhang  mi t  anderen  Befunden  sehen die Au to ren  da r in  vor  
al lem den Ausdruek  eines ges te iger ten Eiweigstoffwechsels,  der  bei  dem 
ohnehin  un te r  al lgemeinen Vi taminmange le rsehe inungen  le idenden 
Alkohol iker  rasch  e iaen s t a rken  Mangel  an  Vi t amin  B~ scliafft. Dies 
d i i r f te  eher  die Folge  als die Ursache  des D. tr .  sein. 

Als the rapeu t i sche  Konsequenz  aus diesen Befunden gleichen wir  
neben  der  i ibl ichen Therap ie  das  V i t amin  Br durch  pa ren te ra le  
Gaben  yon  tggl ich 1000 mg Vi t amin  Be in F o r m  yon  Benadon  aus. 
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