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Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 10. April 1965) 

Die Behandlung psyehischer StSrungen bei Epileptikern wird in der 
Literatur nur gelegentlieh erws In psychiatrisehen Krankenh/~usern 
haben wir oft Uberg/inge yon leichteren psychischen StSrungen bei 
Epileptikern bis zu Epilepsie als Komplikation bei psychiatrischen 
Krankheitsbfldern. Manchmal gibt es Zusammenhs zwischen Anfalls- 
frequenz und Verhaltensst6rungen. Beide seheinen wiehtig zu behandeln. 

Ffir schizophrenie~hnliche Psychosen bei Epileptikern nimmt 
SLATna 14 an, dag die Xhnlichkeit zwischen diesen Psychosen und Sehizo- 
phrenie durch die organische Natur der idiopathischen Sehizophrenie 
bedingt ist. Psyehosen bei Epileptikern gibt ])REYER 6 im allgemeinen 
eine dfistere Prognose. 

Von kurzdauernden D~mmerzust~nden oder voriibergehenden psyehi- 
schen Erscheinungen in Verbindung mit Anfs abgesehen, wird 
angenommen, dab psychisehe Dauerbefunde bei Epileptikern nicht durch 
die epileptogene Aktivits verursaeht, sondern gleichgestellte Erschei- 
nungen einer zugrunde liegenden Krankheit sind (Sc~vLTE 13). Zwischen 
den Anf/~llen zu beobachtende psyehische Erseheinungen dieser Art wer- 
den im allgemeinen nicht durch Antiepileptica verbessert, sondern sogar 
oft verschleehtert. In der Literatur wird z.B. yon tIE~rKSEN S,9 fiber den 
psychoseprovozierenden Effekt yon Primidon (Mysoline | und anderen 
Antiepileptica berichtet. 

Psychisehe St6rungen bei Epileptikern werden in gesteigertem Aus- 
real3 dureh Ataractiea behandelt, wobei die Wahl des Medikamentes yon 
den psyehisehen Ausf~llen abhi~ngig gemacht wird (BONAFEDES). Bei 
Chlorpromazin und verwandten Pr/~paraten wurden dagegen von ein- 
zelnen Verfassern, z.B. Bos~nT et al. a, ein provozierender Effekt auf 
epfleptisehe Anf~lle angegeben. Medikamente, die sowohl einen anti- 
konvulsiven als aueh einen gfinstigen psyehotropen Effekt besitzen, sind 
selten. Ein solehes Medikament ist neuerdings yon der Fa. Geigy unter 
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dem Namen Tegretol (in Deutschland Tegretal | produziert worden und 
als Versuchspr~parat unter der Bezeichnung G 32883 bekannt. Es wurde 
hier geprfift. 

Mehrere Beriehte, die das gfinstige Resultat bei klinischer und poll 
klinischer Behandlung best~tigen, liegen bereits vor, z.B. yon BO~DV- 
ELLE et al. 5, G~mELB~G ~ und Lo~G]~ ~o. Dies stimmt aueh mit meinem 
eigenen Eindruck yore 3. internationalen KongreB fiir Neuropsycho- 
pharmakologie in Mfinchen im Jahre 1962 fiberein 1. Tegretal soll einen 
sicheren antikonvulsiven Effekt besitzen, der zur Reduktion der Anfalls- 
frequenz bei verschiedenen Epilepsieformen geffihrt hat. Aueh die psycho- 
tropen Komponenten werden unterstrichen und als eine stimulierende 
und harmonisierende Wirkung auf das Verhalten des Epileptikers be- 
schrieben. Es wird vermutet, dab diese mit der ehemisehen Verwandt- 
schai't zu Opipramol (Insidon| und Imipramin (Tofranil| zusammen- 
h~ngt (Abb.1). Tegretal ist auch bei nieht epileptischen Krankheiten 
versueht worden und soll einen giinstigen Effekt u.a. bei Trigeminus- 
neuralgie haben (BLOM~; O]~TEDALll). 

Chemie 
Tegretal ist ein 5-Carbamyl-5H-dibenzo-(b,f)-azepin-Prgparat. Es hat 

eine Ringstruktur, die mit dem Opipramol identisch ist und unterscheidet 

CHz--CH~ ~ CH=CH 
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Abb. 1. Die Strukturformeln der einzelnen Pr~parate zum Vergleich 

sich von Zmipramin dutch eine Doppelbindung zwischen dan Kohlen- 
stoffen C10 und Cn. W~hrend Opipramol und Imipramin beide eine lange 
Seitenkette haben, beschr~nkt diese sich bei Tegretal zu einer Carbamyl- 
gruppe (Abb. 1). 
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Tegretal  ist in der Struktur  yon Barbituraten,  Hydantoinen,  0xazoli- 
dinen und Suecinimiden verschieden (ToMAN e~ al. lz). Die Seitenkette 
enth~lt C = 0 und N H  wie andere Antiepileptiea: Diphenyl-hydantoin, 
Primidon und Phenemal. Das Prgpara t  liegt als Tablet ten zu 200 mg 
Wirksubstanz mit  Kerbrille vor. 

Krankengut 
Die Absicht der Untersuchung war, den angegebenen psychotropcn Effekt zu 

studieren und die antiepileptische Wirkung yon Tegreta] zu prfifen. Der Versuch 
wurde in einem psychiatrischen Krankenhaus iiberwiegend an Daucrpatienten 
(long-staying patients) mit  chronischen psychotischen St6rungen durchgefiihrt. 

Das Material besteht aus t7 Patientinncn im Alter yon 21--73 Jahren. Die 
Behandlungsdauer erstreckte sich yon 1--3 Jahren. Die diagnostische Verteilung 
geht aus Tab. 1 hervor. 

Epileptische Anf~lle wurden bei 14 der Patientinnen heobachtet, die in den 
meisten F~llen als Gr~nd-mal bezeichnet wurden. 

Tabelle 1. Diagnoseverteilung 

Diagnose Anzahl der Patienten 

Schizophrenic, Epilepsie nach Lobotomie 
Psych. e imbecillitate mit Epilepsie 
Psych. e const, mit  Epilepsie 
Psychopathie 
Psychopathie, Debilitgt 
Tumor cercbri o13. mit  Epilepsie 

Summe 17 

Tabelle 2. Verteilung der Epilepsie nach A'tiologie 

Xtiologie Anzahl der Patienten 

Leukotomie 
Vascul~re Gehirnleiden, Tumor cerebri, Traumen 
Unbekann~ 

Tab. 2 zeigt die angenommenen Ursachen der Anf/~lle. In  den meisten 
F/illen war die Epilepsie eine Komplikat ion zu einer schweren Geistes- 
krankheit .  Drei Patientinnen, als Psychopathen klassifiziert, hat ten 
schwerere VerhaltensstSrungen, wghrend Anf/~lle nicht nachgewiesen 
wurden. Zwei yon ihnen ba t ten  ein pathologisehes Elektreneephalo- 
gramm. 

Elf  Patientinnen bekamen eine antiepileptisehe Medikation vor der 
Prfifmedikation mit  Tegretal, und zwar verschiedene Kombinat ionen yon 
Phenantoin, Epinat ,  Pr imadon und Phenemal. Die meisten Patientinnen 
waren aueh mit  Psychopharmaka vorbehandelt.  

Die Beurteilung wurde dadureh etwas erschwert. Wir versuehten, yon 
Tegretal einen Eindruck zu bekommen, indem wir dies erst als Zusatz zu 
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den fibrigen Medikation gaben, dann bei positiver l~eaktion die Pr~medi- 
kation herabsetzten und nun kontrollierten, ob die Besserung anhielt. 
Wir registrierten die Ver~nderung der psychischen Symptome und des 
sozialen Verhaltens der Patientinnen sowie die Frequenz nnd Form der 
Anf~lle. Dies wurde von Schwestern und ~rzten unabh~ngig voneinander 
registriert und sparer kontrolliert. 

Da Epileptiker erfahrungsgem~B sowohl Medikament- als auch 
Milieu~nderungen gegenfiber empfindlich sind, wurde der Wechsel der 
Medikation stufenweise unternommen, um in der ]~bergangsphase Anfs 
zu vermeiden. 

Die Dosierung yon Tegretal war in den meisten F~llen 600--1200 mg 
t~glich, auf drei Dosen verteilt. Tagesdosen bis auf 1600 mg wurden auch 
gepriift. 

Die psychotrope Wirkung 
Aus den Pflegeberichten und dem klinischen Eindruck geht hervor, 

dab zehn Patientinnen Besserung zeigten in bezug auf verschiedene 
losychopathologische Ph~nomene wie Aloathie , Reizbarkeit, Dysphorie 
und Aggressiviti~t. Der Eintr i t t  der psychotropen Wirkung folgte bei 
einzelnen schon nach 2--3 Wochen. 

Die Patientinnen waren einfacher zu pflegen, und sic wurden yon dem 
Personal als ,,ruhiger", ,,mutiger", ,,sanfter" und ,ausgeglichener" 
sowie ,,einordnungswilliger" beschrieben. Auch die l~esozialisierungs- 
versuche wurden wesentlich unterstfitzt. 

Zwei yon den Patientinnen wurden entlassen: Die eine war 50 Jahre 
alt und seit 1945 krank. Sie litt an einer paranoid-halluzinatorischen 
Reaktion bei traumatiseher Epilepsie und Intelligenzschwgche (I.Q. 7 8 ) . -  
Die andere war 42 Jahre alt und hat te  cerebrale Krampfanfi~lle sowie 
eine ~Iemil01egie nach Gehirnoperation 1939 (tumor cerebri). 

Zwei Patientinnen gehen zu regelmi~giger Arbeit in eine naheliegende 
Stadt, -- die eine ist 40 Jahre alt und leidet an traumatischer Epilepsie 
bei Intelligenzschwi~che (I.Q. 70). Sic ist hospitalisiert seit 1944. Die 
andere ist eine 21jghrige schizoide Psychopathin mit pathologischem 
Elektrencephalogramm -- Krankheitsdauer 4 Jahre. Beide wohnen 
noch im Krankenhaus, sind abet zur Entlassung oder Unterbringung 
in einem ,,~bergangsheim" bereit. Die anderen Patientinnen waren besser 
sozial angepal3t, weniger aggressiv und nahmen an der Arbeit und den 
sozialen Arrangements der Abteilung, wie Festabende usw., mit einem 
deutlieh gesteigerten Leistungsverm6gen toil. Sieben Kranke, die unver- 
~ndert blieben, waren alle s demente Patientinnen mit ausgedehnter 
organiseher Gehirnsch/~digung, groben Verhaltensst6rungen und einer 
lgngeren Krankheitsgeschiehte. 

Zwei Patientinnen ohne epileptisehe Anf~lle, aber mit pathologischem 
Elektrencephalogramm (Mlgemeine Dysrhythmie und Verdacht auf 



L~ngzeittherapie epileptiseh-psyehiatrischer Syndrome mit Tegretal| 103 

epileptogene Aktivits -- als Psychopathen mit Verhaltensst6rungen 
diagnostiziert -- waren aueh besser angepagt w/~hrend der Behandlungs- 
zeit. 

Der antikonvulsive Effekt 
Es wurde die Anzahl der epileptisehen Anf~lle in gleiehm/~13igen Zeit- 

perioden, d.h. 1 Jahr  v o r u n d  1 Jahr  naeh der Behandlung mit Tegretal 
registriert. Dabei wurde zwisehen ,,Grand real" und anderen epfleptisehen 
Anf~llen untersehieden, die sieh als klonisehe oder tonische Kr~mpfe in 
isolierten Muskelgruppen zeigten. 

W/~hrend der Behandlung wurde keine Vergnderung der Anfalls- 
frequenz naehgewiesen, aueh nicht bezfiglieh der Form der Anf~lle bei 
Patientinnen, bei denen der psyehotrope Effekt gut war. Da alle beson- 
ders sorgf~ltig mit Rfieksieht auf Kr/impfe beobaehtet wurden, besgeht 
die M6glichkeit, dag dabei mehr Anf/~lle als frfiher registriert wurden. 

Elektrencephalogramm-Kontrollen wurden ausgeffihrt, um zu sehen, 
ob Xnderungen des Hirnstrombildes mit dem klinisehen Bild parallel 
gehen. Eine sichere Korrelation wurde nieht naehgewiesen. 

Die Nebenwirkungen waren unspezifiseh und selten. Falltendenz, 
initialer Sehwindel und unsieherer Gang wurden bei drei Patientinnen 
beobaehtet, die alle fiber 60 Jahre alt waren. Zwei Patientinnen klagten 
fiber Breehreiz. Die Symptome traten in den Ubergangsperioden auf und 
konnten bei einer vorfibergehenden Herabsetzung der Dosis und darauf  
folgender allmghlieher Steigerung tiberwunden werden, Das Absetzen des 
Medikaments war nieht notwendig. AkkomodationsstSrungen wurden 
nieht beobaehtet. 

Laborlcontrolle: Es wurden keine Xnderungen im Blur und H a m  bei der 
fiblichen Routineuntersuehung gefunden und aueh nieht bei zusgtzliehen 
Untersuehungen wie Bilirubin, Transaminasen (SGPT) und Blutbild. 

Diskussion 
Tegretal wurde an einem psyehiatrisehen Krankengut geprfift, in dem 

Krampfanf/~lle versehiedener Form einen Tell des Krankheitsbildes aus- 
maehte. Zuerst interessierte uns der psyehotrope Effekt des Medikaments, 
da die frfiher kombinierte Behandlung von Psyehopharmaka mit der kon- 
ventionellen antikonvulsiven Therapie nicht immer zufriedenstellende 
Ergebnisse der Besserung des Verhaltens ergab. 

Der antikonvulsive Effekt yon Tegretal bei Grand-mal Anf/~llen 
erseheint ebenso gut wie bei der konventionellen Behandlung zu sein. Die 
Therapie mit Tegretal ist abet ffir das Personal viel einfaeher dureh- 
zuf/ihren, da die Kombination versehiedener Medikamente /iberfl/issig 
wurde. Der psyehotrope Effekt war bei zehn Patientinnen mit reinen 
epileptisehen St6rungen, aber auch bei Kombinationsformen und bei 
einem Wechsel zu genuinen Psyehosen deutlieh. 
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Tegretal scheint einen stimulierenden und gleiehzeitig harmonisieren- 
den Effekt auf das psyehisehe Verhalten zu hgben. Die eingetretene 
Bessernng w/ihrend der Medikation gab den Patientinnen gr6Bere M6g- 
liehkeit zu sozialem Kontak t  und Integrit/~t, was wieder auf  die Pers6n- 
liehkeit zurfickwirkte und zu einer neuen Anpassung ffihrte. 

Diese gfinstige Wirkung hielt w/~hrend des ganzen Versuehes an, 
w/~hrend die frfiher erreiehten Besserungsphasen nur kurzdauernd waren. 
Die lange Behandlungszeit, in der die Patientinnen von Arzten und 
Sehwestern beobachtet  wurden, erlaubte eine objektive Beurteilung der 
pharmakotherapeutisehen Wirkung. Bei einzelnen Patientinnen war eine 
fortgesetzte Kombinat ion mit  Psyehopharmaka notwendig, aber in gerin- 
gerem AusmaB als vorher. Trotzdem war die Wirkung als gfinstig an- 
zusehen, vor allem wenn man die sehleehte Auswahl der Patientinnen in 
Betraeht  zieht, bei denen man vielleieht keine Besserung erwartet  h~tte. 
Vier Patientinnen sind sozial und arbeitsm~13ig gut angepagt, zwei von 
diesen sind entlassen worden. 

Die Nebenwirkungen waren gering. Sie maehten in keinem Fall das 
Absetzen des Mittels n6tig trotz der ungiinstigen Patientenauswahl in 
bezug auf Krankheitscharakter ,  Alter und den somatisehen Zustand bei 
einzelnen Patientinnen. Toxische l~eaktionen wurden bei den angegebe- 
nen Dosen nieht nachgewiesen. 

Wghrend bei den anderen Antiepfleptica klinischer Verlauf und 
Elektreneephalogrammbefunde oft parallel laufen, seheint diese Korre- 
lation bei der Behandlung mit  Tegretal zu fehlen. 

Zusammenfassung 

Es werden Erfahrungen mit  dem neuen Antiepilepticum und Psycho- 
pharmakon Tegretal bei insgesamt 17 Patientinnen mit  epfleptischen 
St6rungen und psychiatrischen Krankheitsbildern vorgelegt. Die Behand- 
lung dauerte 1--3 Jahre  bei einer Dosierung bis zu 1600 mg pro die. Die 
Nebenwirkungen waren gering. Das Mittel besitzt einen guten, wahr- 
scheinlich unspezifischen, antikonvulsiven Effekt und fibt eine harmonic- 
sierende Wirkung auf die epileptiforme Charaktergnderung aus. Dies 
zeigte sieh in einer Besserung des psyehischen Verhaltens und einer 
stabileren Sthnmungslage. Die psyehotrope Komponente  ermSglichte 
eine erh6hte Resozialisierung der Patientinnen. Die pharmakotherapeu-  
tische Wirkung seheint in gewissem MaB an die In tak the i t  eerebraler 
Funktion gekoppelt zu sein. 
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