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Mnemic Disturbances Following Experimental Alcohol-Tranquilizer Application

Summary. Mnemic disturbances occurred in 8 of 14 subjects during a pharma-
copsychological investigation of possible interactions between alcohol and
dipotassium chlorazepate (Tranxilium). The blood alcohol concentrations
were between 0.87%o and 1.32%o; the serum concentrations of the active
metabolite nordiazepam were in the therapeutic range between 145 ng/ml and
345ng/ml. The constitutional, dispositional, and situative conditions are
presented. The forensic medical interpretation of such mnemic disturbances
must be made critically and with reservation when evaluating a psychopatho-
logical state.
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Zusammenfassung: Im Rahmen einer pharmakopsychologischen Unter-
suchung iiber mogliche Wechselwirkungen zwischen Alkohol und Diaklium-
Chlorazepat (Tranxilium) fielen bei 8 von 13 Probanden mnestische Stérun-
gen auf. Dieses Phinomen wurde unter formalen und inhaltlichen Kriterien
beschrieben. Die Blutalkoholkonzentrationen lagen zwischen 0.87%o und
1.32%g, die Serumkonzentrationen des wirksamen Metaboliten Noridazepam
im therapeutischen Bereich zwischen 145ng/ml und 345ng/ml. Konstitu-
tionelle, dispositionelle und situative Bedingungen werden dargestellt. Die
rechtsmedizinische Bewertung derartiger mnestischer Stérungen fiir die Beur-
teilung eines psychopathologischen Zustandsbildes muf} zuriickhaltend und
kritisch vorgenommen werden.
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Applikation
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Uber mnestische Stérungen aus exogenen und endogenen Ursachen liegt ein
umfangreiches klinisches Erfahrungsmaterial vor (Bleuler, 1972; Scheid, 1968).
AuBerdem gibt es zu diesem Thema zahlreiche experimentelle Untersuchungen
sowie theoretische Vorstellungsmodelle iiber Organisation und Funktion der
cerebralen Strukturen (Gruse, 1978; Laudien, 1977), ohne dafl vorldufig eine
schliissige Erklarung fiir die vielfaltigen Phanomene der verschiedenen Gedicht-
nis- und Erinnerungsformen gefunden werden konnte. Angesichts der foren-
sischen Beurteilung von Gedéachtnis- und Erinnerungsstorungen ist daher mit
grofer Vorsicht vorzugehen, worauf in der einschiéigigen Literatur immer wieder
hingewiesen wird (u.a. Witter, 1970; Langeliiddeke und Bresser, 1976). Das gilt
insbesondere fiir die hdufig anzutreffende, praktisch kongruente Verwendung der
Begriffe BewuBtseinsstorung einerseits und Gedéchtnis- bzw. Erinnerungsstorung
andererseits. Trotz zahlreicher kritischer Beitrige zum Problem der Uberbe-
wertung von angegebenen mnestischen Stérungen in foro (u.a. Rasch, 1967;
Staak und Steigleder, 1966) besitzen derartige Angaben eine offenbar geradezu
magische Ausstrahlungskraft nicht nur auf medizinische und psychologische
Laien. Dennoch kann kein Zweifel daran bestehen, dafl unter bestimmten und
definierbaren Bedingungen mnestische Stérungen auftreten kénnen, deren Stel-
lenwert bei der Beurteilung von BewuBtseinsstorungen individuell iiberpriift
werden muB.

In der vorliegenden Arbeit wird {iber mnestische Stérungen berichtet, die uns
im Rahmen der begleitenden Verhaltensbeobachtung von Probanden auffielen,
die an einer pharmakopsychologischen Untersuchung liber Wechselwirkungen
zwischen einem sogenannten Minor Tranquilizer (Tranxilium) mit und ohne
gleichzeitige Alkoholgabe teilnahmen. Die Ergebnisse der pharmakokinetischen
Untersuchungen sowie der senso- und psychomotorischen Messungen und der
Erfassung von Verinderungen der subjektiven Befindlichkeit wurden an anderer
Stelle mitgeteilt (Staak und Moosmayer, 1978; Staak und Mitarb., 1979a, b).

Methodik

1. Versuchsanordnung

Die pharmakopsychologischen Untersuchungen wurden an 14 miénnlichen Studenten (Alter
X = 26,3 Jahre; Korpergewicht ¥ = 70,1 kg) durchgefiihrt, die in unterschiedlichem AusmaB
alkoholgewdhnt waren. Somatische und psychische Erkrankungen hatte die klinische Vor-
untersuchung nicht ergeben. Die Alkoholdosierung betrug 1g/kg Korpergewicht (Wodka,
40 Vol.%), Dikalium-Chlorazepat wurden 20 mg verabreicht.

Die Versuche liefen nach einem bereits erprobten Design im Cross-over-Verfahren, beziig-
lich des Tranxilium auch unter Doppelblindbedingungen ab. Es ergaben sich folgende
Kombinationen: 1. Placebo/Niichtern (PN); 2. Tranxilium/Niichtern (TN); 3. Placebo/Alkohol
(PA); 4. Tranxilium/Alkohol (TA).

Da es sich bei der Priifsubstanz Dikalium-Chlorazepat (Tranxilium) um ein 1,4-Benzodia-
zepinderivat handelte, dessen schlafinduzierender Effekt unter anderem gemessen werden sollte,
wurden die Versuche am Abend durchgefiihrt, um moglichst realistische Zeitverhaltnisse zu
gewihrleisten und eventuelle circadiane Einfliisse zu beriicksichtigen. Nach einem Leerversuch
fand 90min spiiter ein zweiter Versuchsdurchgang statt. Ein weiterer Versuchsdurchgang
erfolgte am nichsten Morgen.
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2. Untersuchungsverfahren

Die Testbatterie bestand aus den Wiener Reaktions-und Determinationsgeriten, dem Leistungs-
priifgerit, der motorischen Leistungsserie (Schoppe) sowie verschiedenen Fragebogenunter-
untersuchungen (Polarititsprofil, Befindlichkeitsskala nach v.Zerssen und Mitarb., Schlaf-
fragebogen, Erlanger Angst-Skala). Daneben wurden die Versuchspersonen laufend beobach-
tet, ihr Verhalten wurde in unregelmiBigen Abstinden je nach Auffélligkeit registriert, wobei
insbesondere spontane AuBerungen verwertet wurden. In einem weiteren Untersuchungsgang
wurden katamnestische Befragungen der Versuchspersonen sowie auch Fremdbefragungen
durchgefiihrt, die sowohl iiber das bei Alkoholkonsum iibliche Verhalten wie auch besondere
Auffalligkeiten an den jeweiligen Versuchstagen Aufschlufl geben sollten.

Ergebnisse

Bei 8 der 14 Versuchspersonen waren im Rahmen der begleitenden Versuchs-
beobachtungen mnestische Stérungen im Placebo-Alkohol (P/A)- und/oder im
Kombinationsversuch (T/A) festzustellen, die aus spontanen Fragen, Bemer-
kungen oder Verhaltensweisen im standardisierten Versuchsprogramm zu ent-
nchmen waren.

Bekanntlich spielen dispositionelle und situative Bedingungen eine ent-
scheidende Rolle bei der Entwicklung der Rauschsymptomatik. In der Tabelle 1
sind einige wesentliche Informationen iiber die 8 Probanden zusammengefafit
worden, bei denen mnestische Stérungen in Erscheinung getreten waren. Ledig-
lich in einem Fall lagen keine fritheren Rauscherlebnisse vor, alle Probanden
waren jedoch alkoholgewGhnt. Auch mnestische Stérungen unter Alkoholbeein-
flussung waren den Probanden aus eigenem Erleben mit einer Ausnahme
bekannt. In drei Fallen bestand vor Jahren gelegentlicher Rauschmittelkonsum
ohne Entwicklung einer Suchtabhingigkeit, in zwei Fillen war die aktuelle
Leistungsfihigkeit durch Didt bzw. Examensbelastung moglicherweise beein-
trachtigt.

Die wihrend des Versuchsprogramms erreichten maximalen Blutalkohol-
konzentrationen sowie die Serumkonzentrationen des wirksamen Metaboliten
Nordiazepam sind in der Tabelle 2 dargestellt mit den zeitlichen und inhaltlichen
Beziigen zu den registrierten mnestischen Stérungen.

Die beobachteten Erinnerungsstérungen wurden unter phinomenologischen
Gesichtspunkten definiert:

1. Wiahrend des Versuchsablaufes zu beobachtendes Vergessen von Tests,
Blutentnahmen oder anderen im Versuchsprogramm vorgesehenen Aufgaben;

2. Bei der Nachbefragung am nichsten Morgen nicht zu erinnernde Neben-
umstéinde des Versuchsprogramms, wie z.B. Beschiftigung in den Pausen,
Transport in die Wohnung, etc.;

3. Handlungen und Verhaltensweisen nach Ablauf der Versuche sowie in der
Wohnung, die personliche Umsténde betrafen und bei der Nachbefragung nicht
erinnerbar waren, die aber andererseits durch Umgebungsbefragung rekon-
struiert werden konnten.
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Aus dieser Gliederung geht hervor, dafl es sich nicht um eine systematische
Untersuchung mnestischer Funktionen handelt, sondern um eine in erster Linie
deskriptive Darstellung der im Rahmen der begleitenden Versuchsbeobachtung
festgestellten Phinomene. Beispielhaft seien drei Fille kurz skizziert:

1. Kurzzeitige Erinnerungsstérungen an das Versuchsprogramm

Vp 5, TA (BAK: 0.90ds0; Nordiazepam im Serum 212 ng/ml)

70 min n. TB.: Arbeit am LPG.

90 min n. TB.: Proband erinnert den Versuchsdurchgang am LPG nicht mehr, VL gibt Hinweis.
100 min n. TB.: Arbeit am LPG wird erncut nicht erinnert, VL gibt erneut Hinweis.
120 min n. TB.: Letzter Hinweis des VL wird erinnert, keine Erinnerungsstdrung erkennbar.

2. Kurzzeitige Erinnerungsstorungen an Nebenumstinde

Vp 4, TA (BAK: 1.22%0; Nordiazepam im Serum 255 ng/ml)

ca.60 min n. TB.: Proband legt sich in der Versuchspause auf Untersuchungsliege und schlaft
ein, wird zum Versuchsdurchgang geweckt.
Schlaf wird am nichsten Morgen nicht mehr erinnert.

3. Ldnger dauernde Erinnerungsstérungen

Vp 10, TA (BAK: 1,10%0; Nordiazepam im Serum 145 ng/ml)
60 min n. TB.: Vp 146t sich nur nach lingerem Wortwechsel zu dem Versuchsdurchgang
iberreden.
90 min n. TB.: Vp weil} iiber den Versuchsablauf nicht mehr Bescheid.

120 min n. TB.: Vp erinnert sich nicht mehr an die Zahl der Blutentnahmen (drei), 1Bt sich
nur durch Nachzihlen der Einstiche {iberzeugen, jongliert noch gekonnt mit
zwel Ballen.

ca. 180 min n. TB.: Nach eigenen Angaben (am nichsten Morgen) zu Hause sofort in Kleidern
eingeschlafen. Die Beleuchtung war eingeschaltet, als er am Morgen er-
wachte. Der Retest vom Vorabend wird nicht erinnert.

Es handelte sich in allen Fillen, in denen sich die aufgefallenen Erinnerungs-
storungen auf Versuchsdurchfithrung und Nebenumstinde bezog, um lacunire
Amnesien. Dagegen lagen in fiinf Fillen mnestische Stdrungen vor, die sich iiber
einen lingeren Zeitraum zu erstrecken schienen. Diese Probanden (Nr. 03, 04, 09,
10 und 13) konnten sich nicht mehr an die Umstidnde ihres Heimtransportes und
den weiteren Verlauf des Abends im Anschlull an den Versuch erinnern. In einem
Fall war dem Probanden am nichsten Morgen nicht mehr erinnerlich, dall er am
Vorabend nach der Heimkehr mit seiner Ehefrau intim verkehrt hatte, ein
anderer Proband konnte sich an sein vollig enthemmtes und lirmendes Ver-
halten wihrend der Heimfahrt nicht erinnern. Die Aufhellung der Erinnerungs-
liicken gelang nur teilweise in den Fillen, deren gestdrtes Erinnerungsvermogen
sich auf den Versuch und die Nebenumstdnde bezog.

Zum Zeitpunkt des abendlichen Versuches lagen keine besonders hohen Blut-
alkoholkonzentrationen vor, sie lagen vielmehr bis auf eine Ausnahme unterhalb
der Grenze der absoluten Fahruntiichtigkeit von 1,3%o. Die Nordiazepam-
Konzentrationen lagen ebenfalls eher im unteren therapeutischen Bereich.

Die aufgefallenen Erinnerungsstorungen traten in samtlichen Fillen wihrend
des Versuches auf und bezogen sich entsprechend auf Umstinde des Versuchs-
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Tabelle 3. Begleitende Verhaltensbeobachtung

Vp Versuch Ataxie Desorien-  Gefithl der  Verstimmung Vegetative
tierung Benommen- Dys-
heit regulation

03 TA ++ + - euphorisch +

04 PA - + - dysphorisch -

04 TA ++ + +++ euphorisch ++

05 PA + + ++ euphorisch -

05 TA + + ++ euphorisch -

06 TA ++ + - wechselnd +
kontrolliert

09 TA ++ ++ + euphorisch +

10 TA - ++ - euphorisch -
ageressiv

12 P/A + + + kontrolliert +

12 T/A + + + euphorisch +

13 T/A + + +++ euphorisch +

ablaufes. In finf Féllen (PA: 1; TA: 4) wiesen sie eine lingere zeitliche Aus-
dehnung auf, wobei inhaltliche Nebenumstinde der Versuche und personliche
Verrichtungen und Umsténde nach Versuchsbeendigung betroffen waren (Tabelle
2). Erginzend haben wir die im Rahmen der begleitenden Versuchsbeobach-
tungen registrierte psychopathologische Symptomatik in formalisierter Weise
dargestellt (Tabélle 3).

Im Vordergrund standen ataktische Storungen, Orientierungsstérungen, Be-
nommenheitsgefiihl, liberwiegend euphorische Verstimmungen sowie auch vege-
tative Dysregulationen.

Diese subjektiv angegebene Symptomatik wurde mit den Ergebnissen der
begleitenden Beobachtungen verglichen und in der Tabelle 4 protokollartig
gegeniibergestellt, um eine differenziertere Bewertung zu erméglichen. Es fillt
auf, daf} die subjektiven Angaben {iber Beeintrichtigungen des Befindens stirker
ausfallen als das bei der objektiven Beobachtung der Probanden zu registrieren
war (s.a. Staak und Brillinger, 1975). Andererseits war in fast allen Fillen eine
verhiltnismaflig farbig ausgeprigte psychopathologische Symptomatik festzu-
stellen, die bei den Versuchspersonen Nr. 09 (TA) und Nr. 13 (TA) am stérksten in
Erscheinung trat.

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit berichteten wir iiber mnestische Stérungen, die im
Verlauf einer Untersuchungsreihe tiber Wechselwirkungen zwischen Alkohol und
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Dikalium-Chlorazepat (Tranxilium), einem sogenannten Minor Tranquilizer auf-
getreten sind. Es handelte sich hierbei um Ergebnisse der begleitenden Beobach-
tung unserer Versuchspersonen, die uns besonders bemerkenswert erschienen.

Vergleicht man die Nordizepam-Konzentrationen der einzelnen Probanden
mit dem Mittelwert der Versuchsgruppe im Kombinationsversuch von 178 + 83
ng/ml (Staak und Moosmayer, 1978), dann fillt auf, daBl es bis auf eine Aus-
nahme (Vp 10) die Konzentrationen des wirksamen Metaboliten im oberen
Bereich lagen. Das trifft nicht in dem MafBe auch fiir die Alkoholkonzentrationen
zu, deren Mittelwert im Placebo-Alkohol-Versuch (P/A) 1,00+ 0,15%0 und im
Medikament-Alkohol-Versuch (T/A) 1,07 +0,14%o betrug. Immerhin ist aus der
Tatsache, daB} die beobachteten mnestischen Stérungen bei 8 von 14 Probanden
im T/A-Versuch und bei 3 von ihnen auch im P/A-Versuch auftraten, zu
entnechmen, dal} offensichtlich eine Wechselwirkung zwischen den beiden Wirk-
stoffkomponenten vorliegt, zumal im reinen Medikamentenversuch keine der-
artigen Beobachtungen gemacht worden sind. Hinzu kommt, daf} die Fille mit
der qualitativ und quantitativ eindrucksvollsten Symptomatik im Kombinations-
versuch zu beobachten waren. Dem entsprechen auch die Ergebnisse der senso-
und psychomotorischen Messungen sowie der experimentellen Untersuchung der
subjektiven Befindlichkeit (Staak und Mitarb., 1979a, b).

In den von uns dargestellten Fillen handelte es sich iliberwiegend um
Stérungen der Merkfahigkeit und des Kurzzeitgedichtnisses, wie sie fiir ver-
schiedene Alkoholisierungsgrade u.a. von Goodwin (1969, 1971), Ryback (1970)
sowie Tamerin und Mitarb. (1971) experimentell untersucht und beschrieben
worden sind.

Aethanol besitzt bekanntlich eine andauernde depressive Wirkung auf das
Zentralnervensystem. Die sich im Verhalten duflernde Stimulation ist nach den
bisher vorliegenden Erkenntnissen auf die Aktivitidt verschiedener Hirnabschnitte
zuriickzufithren, die durch Hemmung inhibitorischer Kontrollmechanismen aus-
gelost werden. Der Angriffspunkt konnte zwar noch nicht gekliart werden
(Spector, 1973), doch sprechen Untersuchungen dafiir, dal Alkohol auf das
retikuldre aktivierende System wirkt. Die Alkoholwirkung ist insgesamt jedoch
als relativ unspezifisch anzusehen (Rawat, 1976), eine abschlieBende Klirung
konnte jedoch vorldufig noch nicht erreicht werden. Immerhin ist bemerkens-
wert, daB die von uns experimentell gemessenen Anderungen des Reaktions-
verhaltens eindeutige Interaktionen zwischen Alkoholwirkung und Tranquilizer-
Effekt aufweisen, deren Wirkungsort vermutlich dem limbischen System zuzu-
ordnen ist.

Bei Gabe von 20 mg Dikalium-Chlorazepat allein wurden von uns allerdings
keine mnestischen Storungen beobachtet. Andererseits wurde von Gregg und
Mitarb. (1974) eine klinische Studic an 14 Patienten im Rahmen einer zahn-
drztlichen Behandlung durchgefiihrt, wobei unspezifische amnestische Episoden
nach parenteraler Verabreichung von Diazepam in allerdings héherer Dosierung
auftraten, ohne dall psychopathologische oder cardio-vasculire Symptome zu
beobachten waren. Auf dhnliche Diskrepanzen zwischen der Beeintrichtigung
intellektueller und mnestischer Funktionen bei Applikation von Diazepam
wiesen u.a. bereits Dundee und Pandit (1972) hin. Es wird daher angenommen,
dall Diazepam iiber eine Verminderung der emotionalen Aktivierung im lim-
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Abb. 1. Cerebrale Angriffpunkte der Schlafmittel. Schematische Darstellung der Wirkungstopo-
graphie verschiedener schlafmachender Substanzen (variiert nach V. Leutner)

bischen System wirkt (Parkes, 1968). Wenn auch die Wirkungsmechanismen der
Psychopharmaka noch nicht im einzelnen geklirt sind, so liegen andererseits iiber
die topographischen Anhaltspunkte am ZNS wesentliche Informationen vor: Die
Hypnotika greifen am Neokortex und der Formatio reticularis, die Tranquilizer
am limbischen System an (Abb. 1).

Die hierarchische Gliederung des Zentralnervensystems bedeutet jedoch
nicht, dal Kurzzeitgedichtnis und Langzeitspeicher in bestimmten topologisch
definierbaren Hirnabschnitten lokalisiert sind. Vielmehr weist das Zentralnerven-
system eine erstaunliche Plastizitit auf, die dazu fithrt, daB bei Ausfall bestimm-
ter Areale die entsprechenden Funktionen von anderen Zentren iibernommen
werden konnen. Das gilt insbesondere auch fiir Lernen und Gedéchtnis (Flecht-
ner, 1974; Laudien, 1977). Andererseits sind Stirn- und Schlidfenlappen sowie die
Hippocampusformation beim Menschen fiir Lernen und Gedachtnis von aus-
schlaggebender Bedeutung: Aktivierung (Formatio reticularis), Motivation (lim-
bisches System) und zeitliche Ordnung des Verhaltens (Stirnlappen) sind Voraus-
setzung fiir die Bewiltigung von Lernvorgingen, Assoziationen und Fixierung
von Gedachtnisspuren. Angesichts dieser bekannten Plastizitdt des ZNS ist daher
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auch eine enge Korrelation zwischen mnestischen Stérungen und Reaktionsver-
halten nicht in jedem Fall zu erwarten. In der von uns an 14 Probanden durch-
gefithrten pharmakopsychologischen Studie iliber mogliche Kombinationswir-
kungen zwischen dem Minor Tranquilizer Dikalium-Chlorazepat konnte in der
akuten Wirkungsphase eine statistisch signifikante Verschlechterung der senso-
und psychomotorischen Funktionen nachgewiesen werden bei einem eindeutig
additiven Effekt bei gleichzeitiger Alkoholgabe (Staak und Mitarb., 1979a).
Gleichzeitig war eine stirker hervortretende alkoholtypische Euphorie, eine Zu-
nahme der Risikobereitschaft sowie von Anxiolyse und Kontaktfihigkeit zu be-
obachten (Staak und Mitarb., 1979b). Bemerkenswert war, dall der nach abend-
licher Alkoholaufnahme am nichsten Morgen zu beobachtende Hangover-Effekt
bei gleichzeitiger Einnahme von Dikalium-Chlorazepat signifikant geringer war
und das Leistungsniveau wieder die Ausgangswerte erreicht hatte.

Zwischen den gemessenen Leistungsminderungen und den registrierten psy-
chopathologischen Verinderungen des Verhaltens bestanden jedoch gelegentlich
nicht unerhebliche Diskrepanzen insofern, als die Probanden in ihren subjektiven
AuBerungen und nach dem Ergebnis der Verhaltensbeobachtungen einen stirker
beeintriachtigten Eindruck machten als es dem Ergebnis der senso- und psycho-
motorischen Messunigen zu entsprechen schien. In allen Fillen waren die
Probanden aber zu bewegen, die Testuntersuchungen reguliar abzuwickeln. In
keinem Fall verlor ein Proband seine Selbstkontrolle oder seine Steuerbarkeit
durch die Gruppe und die Versuchsleiter, wenn auch gelegentlich Ermahnungen
notwendig waren. Es war daher fiir uns iiberraschend festzustellen, dafl in einer
nicht unbetrachtlichen Zahl der Versuche die beschriebenen Erinnerungsstérun-
gen auftraten, die im Einzelfall auch personale, aufierhalb der eigentlichen Ver-
suchssituation liegende Sachverhalte betrafen und bei spéteren Befragungen nicht
aufldsbar waren.

Diese Erfahrungen zeigen wieder einmal, dal zwischen Erinnerungsstorungen
einerseits und BewuBtseinsstorungen andererseits gerade bei der forensisch-
medizinischen Beurteilung sehr differenziert werden mufl. Zwar traten die darge-
stellten Erinnerungsstérungen auch in unseren Untersuchungen bei Probanden
auf, die immerhin mehr oder weniger deutliche psychopathologische Ausfalls-
erscheinungen aufwiesen. Doch wire unter hypothetischen Bedingungen lediglich
in einem Fall die Frage der drztlichen Voraussetzungen der §§ 20, 21 StGB
(Vp 13) zu diskutieren gewesen.
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