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Vergiftung mit einem Antidepressivum

Status epilepticus bei suicidaler Amitriptylinintoxikation.
Bemerkungen zur Neurologie schwerer Vergiftungen

Von
CHRISTIAN SCHARFETTER

(Eingegangen am 30. Mat 1965)

I

Der Gebrauch von antidepressiven Mitteln gegen die in ihren ver-
schiedenen Formen so verbreiteten Schwermutszustinde ist in stetem
Zunehmen.

Die Anwendung depressions-lindernder Pharmaka gibt wesentliche Fragen auf
(siche dazu ACHELIS; JaNzZ; KaPp). Es darf iiber der Anwendung solcher Mittel die
Sorge um die notwendige psychische Verarbeitung von seelischen Schwierigkeiten
und Bedrédngnissen nicht vergessen werden®. Von der Einnahme von Tabletten
darf nicht die Linderung oder Beseitigung aller Zustiande von ,,Glicklosigkeit™
erwartet werden. Man neigt aber sehr dazu** und greift nach einer bequemen
Korrektur, moglichst ohne eigene Leistung. Eine wichtige Quelle dieser Einstellung
ist das ,,grundsétzlich technische Verhéltnis des Menschen zur Welt* (M. HEIDEG-
GER), das zum Verlangen fithrt, daBl ,,alle Schwierigkeiten durch technisches
Machen auf Grund von Wissenschaft behoben werden sollen* (K. JASPERS).

Uber dieser Besinnung soll keineswegs der Segen solcher Mittel fiir die leidenden
Menschen iibersehen werden. Auch sei daran erinnert, da8 von der Psychopharma-
kologie aus neue Impulse auf die psychiatrische Forschung ausgehen. (Pharmako-
psychiatrie37.78,101 y_ g,)

Angriffspunkt und Wirkungsweise der antidepressiven Substanzen sind bis
jetzt unbekannt #¥*,

Besonders beim Hauptanwendungsgebiet dieser Mittel, der endogenen Depres-
sion, ist zu bedenken, dafl die Thymoleptica nur eine Tfberdeckung der Symptome,
nicht eine Beseitigung der Krankheit bewirken. Wenn das Mittel abgesetzt wird,
ist die Depression noch da, es sei denn, die Phase wire inzwischen nach ihren
eigenen unbekannten Verlaufsgesetzen abgeklungen.

* Siche dazu M. BLevLER; H. TELLENBACE hat besonders auf die Wichtigkeit
der exakten diagnostischen Erfassung hingewiesen.

** V. FRANKL spricht von einem ,,zeitspezifischen Unvermdgen, emotionale
Spannungen auszuhalten® und von einer ,kollektiv-neurotischen Leidensunfihig-
keit’* und gibt ebenfalls den Hinweis auf die Notwendigkeit der psychotherapeuti-
schen Fihrung.

sk 32,33,37,58,67,79,91,101,122,138,150,165,172_

Arch. Psychiat. Nervenkr.. Bd. 207 6
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Medikamentiose Therapie, Elektrokrampf oder eine Kombination beider —
das ist heute eine viel besprochene Frage*. Die Elektrokrampfbehandlung ist mit
sehr geringen Komplikationen belastet und ist heute noch, was die Raschheit des
Wirkungseintritts und die Verlaflichkeit des Heilerfolges anlangt, jeder anderen
Therapie iiberlegen. Ja, sie ist in vielen Féllen unentbehrlich. GANNER hat (1963)
das so formuliert: ,,Wir méchten wohl alle gerne auf den Elektroschock verzichten,
kinnen es aber bisher noch nicht**.*

Doch finden die Psychopharmaka wegen einer Reihe von Vorteilen eine immer
weitere Verbreitung ***, ungeachtet ihrer oft recht stérenden, ja geféhrlichen
Nebenwirkungen*, die zum Teil, wie die Gefahr der Keimschédigung*2-422, noch gar
nicht abzusehen sind ++.

Mit der Verbreitung dieser Mittel nimmt auch die Zahl der ambulant
behandelten depressiven Kranken zu. Damit wichst die Selbstmordgefahr.

1. Die Suicidgefihrdung ist nicht immer ausreichend einzuschétzen. Daher ist
es grundsitzlich gefihrlich, dem Patienten toxische Medikamente zu iiberlassen,
wo doch bekannt ist, dafl bis zum Wirksamwerden eine Reihe von Tagen vergehen,
ferner, daB die Einnahme von solchen Medikamenten fast immer unkontrolliert
ist .

2. Die Antidepressiva konnen auf die verschiedenen Symptome der Depression
unterschiedlich rasch und stark Einflul gewinnen; es kann also die Hemmung vor
den anderen Erscheinungen beseitigt und der Antrieb wieder gesteigert werden zu
einer Zeit, in der die Verstimmung durchaus noch weiter besteht %, Dadurch steigt
begreiflicherweise die Selbstmordgefahr stark an*x.

Tatsdchlich mehren sich die Berichte iiber Intoxikationen mit anti-
depressiv wirksamen Pharmalka 7.

ES 1,7,9,24,25,38,50,53,54,57,66,70,73,74,85—87,104,111,113,123,128,132,135,143,145,150,163’ Weitere
Lit. bei: 50,150,163,

** Die modernen somatischen Behandlungsmethoden. In: Psychiatrie heute.
Psychiatrie und ibre Grenzgebiete. Vortrige in Haar bei Miinchen 1963. Miinchen:
Vlg. d. Bayerischen Landesérztekammer 1963.

*x% Allg, Lit. zur Depressionsbehandlung mit Pharmaka: 32,38,94-68,108-108,111,
112,114,117,132,184,385,140 11 v g,

+ 5,15,59,64,68,71,102,115,124; th" bei 102.

++ Vgl. dazu, was Krawz1® in der Einleitung zu einem Symposion iiber
Begleitwirkungen und MiBerfolge der psychiatrischen Pharmakotherapie sagte
(1964): ,,Es treibt uns geradezu das Gewissen, uns zu befragen, ob wir verantworten
kénnen, was wir damit tun.

+++ Vgl. dazu OusPENsKALA, der die Tabletteneinnahme in Praxis und Klinik
durch Harnuntersuchung nachgepriift und dabei gefunden hat, da sogar in der
Klinik 12%/, der Kranken die Tabletten tiberhaupt nicht eingenommen haben und
139/, in ungentigender Menge.

% Denn die Wirkung der Thymoleptica ist in erster Linie auf die ,,basale
dynamische Reduktion (JANzARIK) gerichtet.

XX 39,40,76,94—97,134,160‘

Bei starker Suicidgefabr wird auch bei aufgenommenen Kranken wegen der
sicheren und raschen Wirkung immer wieder die Einleitung der Therapie mit der
Elektrokrampfbehandlung empfohlen® u.a.

Sogar nach der Entlassung ist oft noch Selbstmordneigung vorhanden. TEMOCHE,
Pucr u. McMauON haben nachgewiesen, dafl in den ersten Monaten nach der Ent-
lassung 34 mal mehr Suicide vorkommen als in der Bevolkerung im allgemeinen.
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Als besonders brauchbares Mittel in der Depressionsbehandiung hat sich schon
seit lingeren Jahren das Imipramin (Tofranil) erwiesen. Zahlreiche Arbeiten be-
richten iiber seine besonders gegen die depressive Hemmung gerichtete, antriebs-
steigernde Wirkung. Weniger brauchbar (ohne Kombination mit anderen Pharmaka)
ist es bei der agitierten Depression, da seine beruhigende und démpfende Wirkung
zu schwach ist. Uber Vergiftungen mit Imipramin, die in Selbstmordabsicht oder
auch anders zustande gekommen sind, wurde oft berichtet*.

Toxische Erregungszustinde und cerebrale Krampfanfille werden dabei
hiufig beobachtet. Wie es zur Auslésung dieser kommt, ist nicht geklirt, dariiber
gibt es nur Vermutungen, die dahingehen, dal der zentrale anticholinergische
Effekt die Bereitschaft zu zerebralen Krampfanfallen steigert1s.

Auf der Suche nach weiteren Antidepressiva, die auch die hiufige
Unruhe der Kranken stiarker beeinfluflen sollten, wurde das chemisch
dem Imipramin &hnliche Amitriptylin entwickelt.

Chemie und Pharmakologie dieses Mittels wurden lingst ausfithrlich be-
schrieben, seine Wirksamkeit gegen Depressionen verschiedenster Art durch zahl-
reiche Berichte beglaubigt**.

I
Auch tiber Amitriptylinvergiftungen liegen schon eine Reihe von
Berichten vor***, Die Toxicitéit ist im allgemeinen nicht sehr hoch. Selbst
Dosen von 2500mg wurden von Erwachsenen ohne schwere Dauerfolgen
iiberstanden.

JaxssoN u. HoLMBERG haben 1962 aus Gothenburg vier Félle von Selbstmord-
versuchen mit Amitriptylin mitgeteilt. Soviel sich den knappen Angaben ent-
nehmen laft, waren die Vergiftungen sehr verschieden schwer, entsprechend den
unterschiedlichen Mengen, die eingenommen worden waren: maximal 2500 mg,
minimal 500 mg. Nur drei der Patienten wurden komatos; iiber die Tiefe des Komas
wird nichts Genaueres angegeben. Hypotone Kreislaufregulationsstérung und Atem-
vertiefung werden auch gemeldet. Alle Kranken erholten sich in wenigen Tagen,
bleibende Schidden an inneren Organen wurden nicht festgestellt.

REmMER hat 1964 iiber zwei selbst beobachtete Fille von versuchtem Selbst-
mord mit Amitriptylin berichtet: ein Koma, das iiber ein Delirium in Heilung
tberging (so wie bei dem einen Fall von JosT u. WEBER), war bei dem einen, ein
Delirium beim anderen zu beobachten.

Delirien treten bei Amitriptylinvergiftung dhnlich wie bei toxischen Dosen
anderer Psychopharmaka hiufig auf+.

EnrLy u. BEYER haben 1964 einen Fall von Amitriptylinvergiftung mitgeteilt.
Die Patientin geriet nach der Einnahme von 500 mg Substanz in ein Koma, erholte
sich aber rasch und war nach 5 Tagen wieder gesund.

Cerebrale Krampfanfille durch Amitriptylinvergiftung wurden erst
einmal beschrieben, soweit ich die Literatur iibersehe.
SUNSHINE u. YAFFE haben 1963 iiber den Vergiftungsverlauf, den Tod und iiber
die Laboratoriums- und Obduktionsbefunde bei einem 15 Monate alten Midchen
* 8,4,12,14,40,51,55,62,65,83,100,109,116,124,126,129,136,141,151_
## CORNU, spitere: %73,13,18,20,21,26,28,50,31,36,39,11,44,47,52,60,61,72,75,82,84,90 3,106,110, 118,
130,133,137,139,146,148,149,157, 161,167,171
#ek 14,34,85,61,77,80,84,142,153
+ 13,45,56,63,64,77, 142

6*
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berichtet, das 1250 mg Amitriptylin geschiuckt hatte. Es war zum Auftreten von
mehreren generalisierten cerebralen Krampfanfillen gekommen, zu Blutdrucksturz,
Tachycardie, Arhythmie, sehr schlechter Atmung (Wirkung der Barbiturate, die
therapeutisch angewendet worden waren ?). BewuBtlosigkeit trat erst nach dem
ersten Krampfanfall auf (90 min nach der Tabletteneinnahme). Am zweiten Tag
ist das Kind im Laryngospasmus erstickt. Bei der Obduktion wurde ein Hirnddem,
neuronale Degeneration und diffuse Gliose, generslisierte lymphoide Hyperplasie,
Bronchiolitis und interstitielle Pneumonie gefunden.

Einen Status epilepticus durch Amitriptylinvergiftung finde ich bis-
her nicht erwahnt. Daher soll im folgenden ein eigener derartiger Fall
mit der klinischen Verlanfsbeobachtung mitgeteilt werden.

Die 38jahrige Frau H. X. kam am 26. 12. 1984 mit andauernden generalisierten
cerebrglen Krampfanfdllen, in denen sie zu Hause im Bett aufgefunden worden war,
zor Aufnahme. Vorgeschichte war zur Zeit der Aufnahme keine zu bekommen.

26.12., 2.10 Uhr: Der Allgemeinzustand war schlecht, die Frau war gelblich
blaB, hatte kithle Extremititen. Der Puls war nur ganz schwach zu tasten, absolut
arhythmisch mit einer Frequenz um 110. Kein Pulsdefizit. Beschleunigte Atmung,
unregelmaBig in Frequenz und Tiefe.

Kopf nnd Bulbi wendeten sich beim Krampfen nach li. Alle vier GliedmaBen
(GM) waren beteiligt, wobei die oberen GliedmaGen (0OG) einen tonisch-Klonischen
Krampf zeigten, der zur Beugung im Ellbogengelenk fiihrte, wihrend die unteren
GliedmaBen (UG) vorwiegend tonisch krampften und dabei gestreckt wurden. Das
Krampfen dauerte unausgesetat fort.

Tiefes Koma. Die Pupillen waren 7 mm weit, seitengleich, rund. Kein Liché-
reflex, kein Cornealreflex (CoR). Es fehlten alle Sehnenreflexe (SRr). Kein C. Mayer-
scher Grundgelenksreflex {GGR). Stumme Sohle bds. Fundi: normal.

2.15 Uhr: 1 A. Somnifen i.v., 1 A. Somnifen i.m. Hernach voriibergehendes
Sparlicherwerden, aber keineswegs Sistieren des Dauerkrampfens.

Lumbalpunktion: Liguordruck nicht erhoht, Liguor klar, Pandy negativ.

Puls noch weiter verschlechtert: véllig unregelmiBig mit bedrohlich langen
Pausen. Radialispuls nicht zu tasten, tastbar nur der Carotispuls.

2.45 Uhr: Die Pat. krampite noch immer in unregelmiBigen Intervallen, etwa
alle 2 —5 min. Puls weiter schlecht, arhythmisch. Auch die dimung war nun schlechi
geworden: jedesmal nach dem Krampfen hatte die Kranke eine immer lingere
Atempause. Sie brauchte kiinstliche Beatmung. Der neurologische Befund unver-
dndert: Pupillen gleich weit und lichtstarr. Keine Eigen- und Fremdreflexe. In den
Krampfpausen keinerlei Anregharkeit irgendwelcher Art. GM véllig tonuslos und
kihl. Th.: 1 A, Somnifen i.v. (3. A}, 1 A. Lasix i.v.

3.20 Uhr: Bis jetzt keine Anfélle mehr. Jetzt aber wieder drei generalisierte
Krampfanfille. Bedrohlich langes Aussetzen der Atmung macht wieder kiinstliche
Beatmung notig.

Th.: wieder 1 A. Somnifen i.v. (4. A.}). Infusion mit Himaccel, Strophantin,
Noradrenalin.

3.40 Uhr: Nach einer Pause beginnt die Kranke jetzt wieder zu krampfen.
Neuerlich 1 A. Somnifen i.v. (5. A.). Die Kranke ist weiter in sehr tiefem Koma,
ohne jede Anregbarkeit. Pupillen unveréindert, 7 mm weit, lichtstarr. Keine Eigen-
und Fremdreflexe. Ruhige, regelméBige flache Atmung. Radialispuls jetzt wieder
zu tasten, um 100/min, diinn, unregelmiBig.

4.10 Uhr: Kein Anfall mehr aufgetreten. Atmung ruhig. Radialispuls um 70/min,
unregelmaBig. RR 110/60.
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Die Pupillen zeigten als erste die neurologische Besserung an: sie waren weiter-
hin 7 mm weit, es war aber jetzt wieder ein Lichireflex festzustellen: die Verengerung
war langsam und sehr wenig ausgiebig, aber bds. sicher vorhanden, auch indirekt.
Keine Pupillenerweiterung und keine Anregbarkeit sonst durch irgend welche
Reize (z. B. Septumstechen). Tonus der GM schlaff, diese jetzt warm und gut durch-
blutet. Keine Sehnenreflexe auslésbar, kein CoR, keine BDR, kein GGR. Stumme
Sohle bds.

8.00 Uhr: Bis jetzt kein Anfall mehr. Pat. atmete gleichmifig, ruhig, normal
in Frequenz und Tiefe. Pupillen seitengleich, rund, die Weite war etwas geringer
geworden: 6 mm. Lichtreflex deutlich vorhanden, aber noch langsam und wenig
ausgiebig. Tonus der GM weiter schlaff, immer noch keine Sehnenreflexe aus-
16sbar. Ebenso keine Fremdreflexe, auch kein CoR.

17.15 Uhr: Auch weiterhin keine Anfille mehr. Puls kriftig, regelmiBig, ein-
zelne Extrasystolen. T. 36,4.

Neurologisch im Verlaufe des Tages weiter Besserung: Zuerst sind die SRr der
UG wiedergekommen; die ASR kamen als erste, dann die KSR. Die FuBlsohle blieb
weiter stumm. Dann stellten sich auch die SRr der OG wieder ein: TSR, BSR und
RPR waren seitengleich gut ausloshar. GM noch tonuslos.

Auch die Pupillen bewihrten sich weiter als ausdrucksfihige Anzeiger: Der
Lichtreflex war — bei gleicher Weite, 6 mm - rasch geworden. Die Verengerung aber
war noch recht wenig ausgiebig. Der CoR fehlte noch, ebenso die Haut-BDR und
der GGR. Kein Schluckreflex.

Die Anregbarkeit der Kranken war noch sehr gering, das zeigt, wie tief sie noch
im Koma war (siehe S. 88). Keine Pupillenerweiterung auf Schmerzreize. Keine
Trigeminus-Facialis-Reflexe (Wimpernstreichen, Anblasen der Lider, Septum-
stechen).

Heute war vom Mann der Pat. zu erfahren, dal sie wegen einer Depression
Amitriptylin-Tabletten verschrieben bekommen hatte und daB die Packung zu
100 Stiick, & 25 mg, die die Kranke erst am Vortage bekommen hatte, leer war.
Auch erinnerte er sich, daB seine Frau vor einigen Tagen die AuBerung getan habe,
sie werde zu Weihnachten sterben. Auch wurden in der Zwischenzeit Abschieds-
briefe gefunden. Andere Tabletten habe sie nicht besessen. Nach der AuBenana-
mnese handelt es sich um eine endogene Depression, vorwiegend mit #ngstlich
unruhiger Getriebenheit, mit Schuld- und Verdammungsgefiihlen, Keinerlei Hin-
weise auf eine cerebrale Schidigung in der Vorgeschichte, im besonderen nie An-
falle.

Somit mufte man als Ursache des klinischen Bildes eine Vergiftung mit 2500 mg
Amitriptylin annehmen.

27.12.: Pat. weiter gebessert: sie 6ffnet auf Anruf die Augen, spricht lallend *.
Fiihrt einfache Auftrige auns (z.B. Zungezeigen). Kriftige gezielte Abwehrbewegun-
gen. Pupillen: 6 mm, seitengleich, verengen sich auf Lichteinfall rasch, aber immer
noch recht wenig ausgiebig. Die SRr von OG und UG sind alle leicht auslosbar,
seitengleich. CoR wiedergekehrt, Schluckt wieder. Auch der C. Mayersche GGR
ist auf starken Druck wieder auslosbar. Auch ein FuBsohlenreflex ist wieder da:
Beugung aller Zehen mit starker Verkiirzung der Beine. — Kreislauf und Atmung
gut.

* Die Dysarthrie ist als Symptom einer Amitriptylinvergiftung beschrieben:
bei der ,,iatrogenen Vergiftung™ durch hochdosierte i.v. Gaben tritt sie regelméBig
auf. Siehe P1sSERI iiber Am.-Subnarkose und auch Freep iiber die i.v. Anwendung
dieses Mittels. Auch wir konnten bei einem Versuch nach PISSERI eine dysarthrische
Sprachstorung beobachten (200 mg i.v.).
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28. 12.: Pat. wach, antwortet entsprechend, Sprache wegen Dysarthrie kaum
zu verstehen. Unruhig, nur ganz kurz fixierbar. Zeitweilig delirant. Auch heute ist
der Lichtreflex noch immer unausgiebig. —— Lesen von Druck nicht immer méglich,
Fingerzihlen auf etwa 2 m richtig. (Stérung der Naheinstellung ?)

EEG wegen zu starker Artefaktstérung nicht beurteilbar.

29. 12.: Delirantes Bild: inkchirent, Personenverkennung, optische Halluzina-
tionen (Menschenfiguren). Immer noch dysarthrisch, wenn auch nicht mehr so
stark, — Angstlich-gespannt. Erst jetzt ist der Lichireflex wieder ganz hergestellt:
Die Verengerung ist rasch und ansgiebig. Der C. Mayersche GGR ist nur durch
kriftiges Niederdriicken und auch dann nur unausgiebig auslésbar.

30. 12.; Pat. heute ruhig. Desorientiert und amnestisch (Korsakow). Als letzter
Reflex hat sich nun auch der GGR ganz erholt; er ist heute so lebhaft, wie er nach der
Genesung bei der Kranken immer gefunden wurde. — Die Sprache ist nicht mehr
undeutlich. Thre Wiederherstellung hat fast ebenso lange gebraucht, wie die der
Lebhaftigkeit des GGR.

Psychische Wiederherstellung. Pat. wurde geordnet, ruhig, freundlich, zuging-
lich. Amnestisch fiir die Zeit des Vergiftungseintrittes. Immer noch gelegentlich
Personenverkennungen. In den folgenden 14 Tagen volliges 4bklingen des Korsakow-
Syndroms, gleichzeitig damit auch der gesamien depressiven Symplomatik*.

Sichere Kreislaufverhiltnisse.

Bleibende Schidden an den inneren Organen wurden nicht festgestellt.

Epikrise. Nach der Einnahme von 2500mg Amitriptylin (Zeit nicht
genau bekannt) trat ein Status epilepticus von solcher Hartnieckigkeit
auf, dafl zu seiner Unterbrechung 5 A. Somnifen gebraucht wurden.
Tiefstes Koma mit totaler Reflexlosighkeit, Tmm weite, lichtstarre Pupillen.
Arhythmie des Herzens, hypotone Kreislaufregulationsstérungen und
Atemstorungen bedrohlicher Art. 30min nach dem letzten Anfall Wieder-
kehr des Lichtreflexes, der aber noch langsam und wenig ausgiebig war.
4 Std spater geringes Engerwerden der Pupillen. Im Verlauf der
folgenden 15 Std Wiederkehr der Sehnenreflexe (in folgender Reihen-
folge: zuerst der ASR, dann die KSR, dann die der OG). Raschwerden
des Lichtreflexes. Das néichste, was sich wieder einstellte, war der Cor-
nealreflex und die FuBsohlenreflexe. Gleichzeitig war schon wieder eine
Anregbarkeit nachzuweisen (am frithesten oft vom Trigemirmsgebiet
aus; siche S. 88). Dann wurde der Lichtreflex auch ausreichend aus-
giebig. Zuletzt ist der C. Mayersche Grundgelenksreflex wieder in Ord-
nung gekommen. Die Konvergenzreaktion war, sobald man darauf unter-
suchen konnte, ebenso ungeniigend wie der Lichtreflex, sie erholte sich
gleichsinnig. Die (vergiftungsspezifische) dysarthrische Sprachstérung
brauchte solange zur Erholung wie der GGR. Beginn des Erwachens
schon am Abend des ersten Tages nach der Tabletteneinnahme, also
nach nicht ganz 24 Std. Zur Zeit der ersten Ansprechbarkeit hatte
die Kranke bereits wieder die Sehnenreflexe, einen (raschen, aber noch

* Nach toxischer Psychopharmakawirkung kommt es 6fter zn einer solchen

Ausléschung der psychotisehen Symptome, so daf manche dies sogar durch hohe
Dosen hervorzurufen suchen: PISSERI, ¥REED, FLUGEL.
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unausgiebigen) Lichtreflex, einen Fullsohlenreflex und einen ,,im Kom-
men begriffenen’ GGR. Dieser hatte sich wie der Lichtreflex schon bald
wieder eingestellt, hat aber ebenso ein paar Tage zur volligen Wiederher-
stellung gebraucht.

Nach dem Abklingen des Komas delirantes Durchgangssyndrom.
Dann Korsakow-Syndrom. Dag ist im Verlauf der néchsten 14 Tage unter
gleichzeitigem Schwinden der Depression vergangen.

il

Die Absicht dieser ausfithrlichen Wiedergabe der Verlaufsunter-
suchungen ist, zu zeigen, wie grof3 die Aussagekraft einer miglichst liicken-
los fortgesetzten klinisch-neurologischen Verfolgung ist.

Sie allein kann brauchbare Querschnitte und einen Lingsschnitt vom Verlauf
einer schweren, besonders einer mit Koma einhergehenden Erkrankung geben,
gleich ob es sich um eine Vergiftung, um ein Schéideltrauma, eine intrakranielle
Blutung oder um ein Stoffwechselkoma handelt. Sie allein gibt dem, der damit Er-
fahru_pgen gesammelt hat, die Moglichkeit zu sagen, was wohl ein Pupillenbefund,
eine Anderung, Verminderung oder ein Verlust von Fremd- oder Eigenreflexen, der
Grad der Anregbarkeit, das Auftreten von Reflexsynergien, vegetative Zeichen
(Atmung, Kreislauf usw.) fiir die Beurteilung des Zustandes und fiir die Frage des
weiteren Verlaufes in Richtung Besserung oder Verschlechterung bedeuten konnte *.

Was die Neurologie akuter Vergiftungen anlangt, so sind zuerst die
allgemein bei verschiedenen Komastadien zu beobachtenden Zeichen zu
beriicksichtigen, dann einzelne spezielle Giftwirkungen, die z.T. gut be-
kannt sind, wie z. B. die Pupillenerweiterung durch Atropin und dhnliche
Pharmaka, die Miosis bei der Morphinvergiftung, die speziellen Pupillen-
verdnderungen bei der Blei-, Veronal-144, Doridenvergiftung, beim Botu-
lismus usw.**¥. Grundsatzlich 146t sich feststellen, daf die Spezifitidt der
Vergiftungszeichen sich bei schwersten lebensbedrohlichen Zustinden
weitgehend verliert und dall dann giftunspezifische Krankheits-
erscheinungen vorherrschen. Die Forderung nach einem méglichst ge-
schlossenen neurologischen Léngsschnitt ist vielleicht deshalb so selten
zu lesen, weil sie so naheliegend ist — erfiillt findet man sie allerdings
ebenso selten; sonst wiirde man doch 6fter daraus gezogenen Folgerun-
gen begegnen.

Vox BraUNMUHL hat in seiner Anleitung zur Fithrung der Insulinkomabehand-

lung (1938) darauf hingewiesen, wie wichtig es ist, die fortlaufenden Beobachtungen
zu registrieren (weil man meist erst aus den Veridnderungen und ihrer Reihenfolge

* Voraussetzung dafiir ist freilich, daB an einer grofen Zahl von Fillen, die
in der Weise untersucht wurden, Erfahrungen gesammelt wurden, die dann in der
Zusammenschau verwertet werden konnen. An der Nervenklinik und der Neuro-
chirurgie Innsbruck werden von Prof. H. SCHARFETTER seit einigen Jahren der-
artige Beobachtungen zusammengetragen. Die genauere Sichtung ist im Gange, die

Mitteilung der Erfahrungen in Vorbereitung.
®% 20,125,126,164 41 v o
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Schliisse ziehen kénne), und daB er sich gerade bei Zwischenfillen noch ,,mehr als
sonst an die Reflexe halte®. Als Beispiel greift er den Fufisohlenreflex heraus:
,»»Wiederkehr des Babinski-Reflexes ist gleich dem Engerwerden urspriinglich maxi-
mal weiter Pupillen ein prognostisch giinstiges Zeichen.*

W. ScHULTE hat 1947 wichtige neurologische Beobachtungen bei Hirntrauma-
tikern zusammengetragen und dariiber in einem Aufsatz ,,Uber Mboglichkeiten und
Grenzen der vitalen Prognostik bei frischen Hirnverletzungen® berichtet. Auch er
hat darauf hingewiesen, dall man sich nicht mit einzelnen neurologischen Quer-
schnitten begniigen solle. Besonders zu beachten seien die Zeichen von Seiten des
vegetativen Nervensystems: Hautfarbe und -feuchtigkeit, Temperatur, Atmung,
Puls und Blutdruck, Darmtétigkeit. Der Schluckakt als erste ,,Willkiirbewegung .

Einen chirurgischen Vorlduger ScrULTEs miilte man hier auch nennen:
K. H. Bauzr hat 1931 prognostische Hinweise gegeben, indem er auf die 100%,ige
Mortalitat bei volliger Reflexlosigkeit und mydriatischer Pupillenstarre aufmerksam
machte*.

BENTE u. WIESER haben 1952 aus der Klinik E. KRETSOHMER, von dem der
Begriff des apallischen Syndroms stammt, iber ,,Stufen der motorischen Reintegra-
tion®, beobachtet an einem posthypoglykdmischen Koma, berichtet und eine Zu-
ordnung der Zeichen zu cerebralen Zentren versucht.

In den letzten Jahren hat man sich mit dem Problem der Feststellung und der
prognostischen Aussichten verschiedener Komastadien, besonders im Zusammen-
hang mit der Frage der Aussichten von Wiederbelebungsversuchen, mehrfach be-
schiftigt. ‘

MoLLARET hat eine Einteilung der Komastadien vorgeschlagen in einer Uber-
sicht ,,Uber die #uBersten Moglichkeiten der Wiederbelebung®. Der wichtige
Begriff des Coma dépassé wird erldutert.

ScEr140K hat 1963 einige Hinweise zur neurologischen Differentialdiagnose und
Prognose in der ,,Vita reducta‘ (M. MASSBOFF) gegeben **.

FiscHGOLD u. MATHIS haben 1952 elektroencephalographische Untersuchungen
bei BewuBtseinstritbungen, Stupor und Koma durchgefithrt. Dort finden sich auch
prognostische Hinweise **¥.

Beim Stoffwechselkoma halten sich auch die Internisten zur Abschitzung der
Komatiefe an den neurologischen Befund (z. B. Karx). Auch sonst ist der Zustand
des Kranken und die Bewegungsrichtung des Kampfes um das Leben oft nicht an
internistischen und chirurgischen, sondern eher an den neurologischen Zeichen zu
erkennen.

1963 haben MAHOUDEAU, ELISSALDE u. BaNTMANN iiber die Semiologie des
Komasyndroms, bestehend aus einer Kombination von Bewufitseinsstérungen,
neurologischen, neurovegetativen und metabolischen Zeichen, berichtet und dabei
die ihrer Stadieneinteilung zugehérigen Symptome besprochen.

Im folgenden sollen einige Hinweise auf die am meisten zu beachten-
den Befunde gegeben werden (ohne freilich in diesem Rahmen auf Voll-

* H. SCHARFETTER zitierte 1932 BAUER in einem Vortrag itber die unmittel-
baren Folgen nach stumpfen Schidelverletzungen und mahnte zu einer moglichst
Tiickenlosen neurologischen Beobachtung fiir die diagnostische und prognostische
Beurteilung von frischen Schideltraumen.

## Sjehe zu diesemn Thema auch: ViTa REpucral® und L. KraMER [From
reanimation to deanimation. Intravital death of the brain during arteficial respira-
tion. Acta Neurol. Scandin. Vol. 39, Fas. 2 (1963)].

#¥+ Neuere Lit. siehe bei Kusickr (1963).
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stdndigkeit zu dringen und ohne die Erfabhrungen an dieser Stelle kasui-
stisch zu belegen).

Von besonderer Wichtigkeit ist die Beachtung der Hirnstammreflexe
(Licht-, Trigeminus-Facialis-Reflex) sowie natiirlich der vom Hirn-
stamm, gesteuerten Funktionen, vor allem Atmung, Kreislauf und Tempera-
tur. Die Atemstérungen haben FrRowEIN und TOxNIs an Hirnverletzten
genau analysiert und beschrieben, beispielgebend fiir die Untersuchung
dieser Funktionen tberhaupt. Die sogenannten ,,corticalen Reflexe
(BDR, FSR, C. Mayerscher Grundgelenksreflex) sind weniger bestdndig,
dementsprechend auch sehr narkoseempfindlich (vgl. dazu SriEGEL,
8. 166).

An den Pupillen sind die Weite, etwaige Seitenunterschiede sowie die
verschiedenen Qualititen des Lichtreflexes besonders zu beachten.

Der Befund maximal weiter lichtstarrer Pupillen bedeutet durchwegs ein progno-
stisch sehr ernstes Zeichen. Das ist geldufig. Wie lange maximal weite lichtstarre
Pupillen bestehen kénnen ohne volliges Schwinden der Aussicht auf erfolgreiche
Wiederherstellung, ist noch nicht sicher zu sagen (siche Frowmixn; TONNIsS u.
Frowrin)*. Eine Verengerung von urspriinglich maximal weiten Pupillen zeigt
meist eine Besserung an. Fehlt der Lichtreflex bei nicht maximal erweiterten
Pupillen, so kann eher eine Erholung erwartet werden (so war es bei unserer Pa-
tientin). — Hine Wiederkehr des Lichtreflexes bedeutet andererseits noch nicht,
daB man mit einer endgiiltigen Wiederherstellung rechnen kann. Aber: je frither er
sich erholt, desto giinstiger sind im allgemeinen die Aussichten.

Ein besonders feiner Anzeiger fiir den Allgemeinzustand ist die Adusgiebigkeit
des Lichireflexes. Auch in unserem Fall ging die Wiederherstellung des normalen
Lichtreflexes iiber ein Stadium der Unausgiebigkeit bei lingst schon wieder be-
friedigender Raschheit.

Bei der Priifung des indirekten Lichtreflexes ist zu beachten, dafl gelegentlich bei
Ermiidung des direkten Lichtreflexes der indirekte vom anderen Auge her noch gut
ausfallen kann.

Wichtig ist die Zusammenschau des Lichtreflexes mit den ibrigen neu-
rologischen Befunden. Der Lichtreflex ist vergleichsweise ein sehr bestéin-
diger Reflex, in vielen Féllen der ausdauerndste iiberhaupt. Er kann auch
ganz kurz vor dem Tode noch nachweisbar sein.

Und bedenken mufl man immer, was man vor sich hat: man wiirde nur wenig
iibertreiben, wenn man sagte, die Contusio cerebri, die Ventrikelblutung, manche
Vergiftungen — jeder dieser Zustinde und Vorginge habe seine besonderen, ihm
zukommenden Pupillenbefunde **. Wie schon gesagt: eine mydriatische Starre ist
(soferne sie nicht ein Herdzeichen im eigentlichen Sinn des Wortes ist), wenn sie
linger andauert, immer ein sehr ernster Befund und doch ldngst nicht gleichviel aus-
sagend, wenn es sich um ein Hirntrauma oder um eine Vergiftung handelt.

* AuBer die mydriatische Starre ist eine spezielle Giftwirkung (wie z.B. bei der
Atropinvergiftung).
** So konnen auch maximal enge Pupillen bei einem sehr schlechten cerebralen
Zustand bestehen: es sei an die Miosis bei Ponsblutungen erinnert. — Die Miosis
in frithen Hirndruckstadien ist meist nur kurzdauernd.
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Lichtreflex und Grad der Bewuptseinstriibung stehen nicht in einer ein-
fachen Beziehung. Eine Normalisierung des Lichtreflexes im Koma
bedeutet noch lange nicht, dafi auch das BewuBtsein schon bald wieder-
kommen wird. Dieses kiindigt sich am deutlichsten durch eine — zu-
néchst noch primitive — Anregbarkeit an: es ist schon eine Art Verbin-
dung zwischen Arzt und Patient, wenn der auf Nadelstiche ins Septum
nasi nicht bloB Abwehrreflexe sehen, sondern Laute des Unwillens horen
1486 oder sich vielleicht sogar schon - eine recht komplexe motorische
Leistung — umzudrehen versucht oderden Untersucher gezielt wegdringen
will. Wir ibersehen dabei nicht, daf hier noch reflektorische und schon
willkiirlich mithestimmte Bewegungen im Augenblick durchaus nicht
immer sicher zu trennen sind. Dabei ist der C. Mayersche Grundgelenks-
roflex recht hilfreich und wichtig. Er ist ein sehr empfindlicher ,,corti-
caler* Reflex, seine Wiederkehr erweckt die Hoffnung auf baldige Auf-
hellung.

Pupillenstorungen bei klarem BewuBtsein haben eine ganz andere Bedeutung;
und man miifite dann nach ihrer Ursache suchen, wobei sich die Linie der Moglich-
keiten von einer medikamenttsen Wirkung auf das vegetative System iiber das

ortliche Trauma bis zu den engeren vasculiren, entziindlichen oder neoplastischen
Herdlésionen erstreckt.

Auch die Beachtung einer etwaigen pathologischen Pupillenerwei-
terung auf verschiedenste Reize hin kann Aufschliisse geben. Sie ist nur
in einem bestimmten Stadium von BewulBtseinstribung da (z.B. ist
sie beim apallischen Syndrom gut zu beobachten). Sie scheint zu fehlen,
wenn der Patient ganz bei sich ist, vermindert sich und verschwindet
schliefllich bei allgemeiner Verschlechterung. (Aufzufassen wird dieses
Pupillenphénomen als Enthemmung der peripheren sympathischen
Reflexbereitschaft sein.)

Ahnlich aufschluBreich kann die Beobachtung des Fupsohlenreflexes
sein. Die Erholung aus einem tiefen Koma mit villiger Areflexie kann
sich an FuBsohlenreflexverdnderungen ausdriicken: Im tiefen Koma
stumme Sohle, mit fortschreitender Besserung wird daraus eine Plantar-
antwort (spinaler Fullsohlenreflex MinkowsKis*), dann ein Babinski-
Zeichen, das erst bei weiterer somatischer Wiederherstellung dem normalen
FuBsohlenreflex des Erwachsenen (normale Plantarantwort) Platz macht.

Man sieht wieder: Befunde sagen weit mehr aus, wenn sie kurz nacheinander
erhoben werden. Sie zeigen so die Stufenleiter der Auf- oder Abwirtsbewegung.
BloB gelegentliche Stichproben geben unter Umstéinden sogar ein falsches Bild —
Verlaufsbeobachtung ist notig.

Die verschiedenen T'rigeminusreflexe gehoren zu den bestédndigsten
Reflexen iiberhaupt.

* 1542,168
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Anblasen der Lider und Bestreichen der Wimpern werden in verschiedenen
Stadien nicht gleich beantwortet. Jenes kann oft noch zu einer Zeit eine Orbicularis-
Kontraktion bewirken, in der dieses keinen Effekt mehr hat.

Als letzter Rest von Anregbarkeit ist im tiefen Koma oft nur mehr eine Storung
des Atemrhythmus auf Septumstechen erzielbar. Zu dieser Zeit sind meist keine
Schluck- und Hustenreflexe mehr auslosbar.

Der Cornealreflex ist nach dem Lichtreflex der Pupille einer der dauer-
haftesten Hirnnervenreflexe*. Er zeigt als einer der ersten Besserung
an. Sein Fehlen bedeutet schwerstes Betroffensein.

So ist z. B. bei einer Vergiftung mit tagelangem Fehlen aller Eigen- und Fremd-
reflexe — mit Ausnahme des Lichtreflexes — der Cornealreflex vor allen anderen
Reflexen wiedergekommen. — Aber manchmal kann der Hornhautreflex sogar
schon vor dem Lichtreflex wieder erscheinen und die Besserung anzeigen, was die
Schwierigkeit der Beziehungen und der Beurteilung im Einzelfall deutlich macht.

Der C. Mayersche Grundgelenksreflex** ist viel empfindlicher als der
Cornealreflex. Dadurch ist er ein sehr guter, d. h. frither Warner. Die
,,Handlichkeit** seiner Auslosung macht ihn besonders wertvoll. — Thm
gleichen Hautbauchdecken- und Cremasterreflex weitgehend.

Der Wert der Verfolgung von Cornealreflex und Mayerschem Grundgelenks-
reflex liegt also auf verschiedenen Ebenen. Ihr Gemeinsames liegt darin, daBl sie
beide sehr empfindliche Seifenzeichen sind.

Wieder auf einem anderen Blatt als die groflere oder geringere Emp-
findlichkeit von Reflexen steht, ob sie sich auf mehrerlei oder nur auf
eine Art ausdriicken konnen. In dieser Hinsicht sind die Pupillen (neben
den FuBsohlen, s.0.) wohl am reichsten begabt, indem sie auch bei einem
BewuBtlosen durch Anderung ihrer Weite und Form, der Raschheit und
der Ausgiebigkeit des Lichtreflexes, seiner Ermiidbarkeit — um nur die
nichstliegenden Ausdrucksmaoglichkeiten zu nennen — Besserung oder
Verschlechterung melden kénnen.

Bei der Verlaufsuntersuchung der Sehnenreflexe war festzustellen, daB3
an den oberen GliedmaBen der Bicepsreflex sich besonders lange hilt,
daB bei fortschreitender Verschlechterung der Achillessehnenreflex fast
immer als letzter von allen Eigenreflexen verschwindet ***,

Auch einen Hinweis auf die Lokalisation der Primdrschidigung kann
die neurologische Untersuchung zuweilen geben. Hierbei ist vor allem
das Verhiltnis von ,zentralem‘ neurologischen Befund (Hirnnerven)
und ,,peripherem‘‘ Befund maBgeblich. Bei primirer Hirnschidigung
findet sich eher ein Verschwinden oft sogar aller Hirnnervenreflexe (mit
Lichtstarre der Pupillen) bei noch erhaltenen Sehnenreflexen in der Peri-
pherie. Umgekehrt kann ein Kreislaufversagen, z. B. im schweren Schock,
gleich welcher Ursache, zu einem frithen Verschwinden aller Eigen- und

* Zu seiner Anatomie siehe KemP.
*# Sieche C. MAYER, erster Bericht!?®, Ubersicht 21, (Insgesamt 13 Mitteilungen.)
*+% Von dieser Erfahrung berichten auch BRUNNER u. LEY (1961).
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Fremdreflexe in der Peripherie fithren bei relativer Intaktheit der
Hirnnervenreflexe. Der Hirnstamm wird mit den letzten Reserven
versorgt, die Durchblutung des Riickenmarks ist schon nicht mehr
ausreichend *.

Auch wenn man nicht deutlich sieht, wie nun die Aufwirtsbewegung
vor sich gehen oder welchen Weg der nahende Tod nehmen wird, kann
man aus dem Zu- oder Abnehmen der neurologischen Lebenszeichen er-
kennen, ob es auf- oder abwiérts geht, wenn man sich gewdhnt hat, die
Wegmarken zu lesen.

Zusammenfassung

Mit der Verbreitung anfidepressiv wirksamer Pharmaka nimmt die
Zahl der ambulant behandelten depressiven Patienten zu. Damit wichst
grundsatzlich die Selbstmordgefahrdung. Berichte tiber Intoxikationen
mit Antidepressiva nehmen sténdig an Zahl zu (I). Cerebrale Anfille
durch Amitriptylinvergiftung wurden bisher erst einmal beschrieben
(15 Monate altes Méddchen). Der unseres Wissens erste Status epilepticus
durch dieses Mittel wird in seinem Verlauf verfolgt (II). — Auf die Aus-
sagekraft einer moéglichst liickenlosen klinisch-neurclogischen Verfolgung
mit Quer- und Lingsschnittbildern wird hingewiesen. Bei Vergiftungen
sind spezifische Giftwirkungen und giftunspezifische Allgemeinzeichen
von Komagzustinden, die bei zunehmend bedrohlichem Kranksein vor-
herrschen, zu unterscheiden. Auf die am meisten zu beachtenden Zeichen
und deren prognostische Aussageféhigkeit bei Verlaufsuntersuchung
(Pupillen, Fremd- und Eigenreflexe, vegetative Zeichen) wird hinge-
wiesen (IIT).

Summary

The number of non clinical patients suffering from depression in-
creases with the propagation of anti-depressant drugs. Consequently
there is a rise in the rate of suicidality. There is an increasing number
of reports on intoxications with antidepressants (I). Cerebral convulsions
due to intoxication by amitriptyline were so far reported only once
(15 months old girl). A report is given on the first incidence of an
epileptic status due to this drug (IT).

The diagnostic value of a close clinical — neurological follow — up is
emphasized. In the case of intoxication, specifically toxic signs are to be
distinguished from nonspecific symptoms predominant in the increasingly
comatous patient. The symptoms, in the follow-up study, to be attended
to most and their prognostic value are pointed out (pupils, monosynaptic
as well as polysynaptic reflexes, vegetative signs) (IT).

* Vgl. dazu RUsEMER: Beobachtungen wihrend der verschiedenen Stadien des
experimentellen Schocks am Hund. Verschwinden und (bei klinischer Besserung)
Wiederkehr von Lichtreflex und peripheren Reflexen im Verlauf der Verschlechte-
rung und (anschlieffenden) Behebung des Schocks.
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