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Die Behandlung psychischer Stérungen bei Epileptikern wird in der
Literatur nur gelegentlich erwihnt. In psychiatrischen Krankenh&usern
haben wir oft Ubergdnge von leichteren psychischen Storungen bei
Epileptikern bis zu Epilepsie als Komplikation bei psychiatrischen
Krankheitsbildern. Manchmal gibt es Zusammenhénge zwischen Anfalls-
frequenz und Verhaltensstorungen. Beide scheinen wichtig zu behandeln.

Fir schizophreniesihnliche Psychosen bei Epileptikern nimmt
SL.ATER an, daB die Ahnlichkeit zwischen diesen Psychosen und Schizo-
phrenie durch die organische Natur der idiopathischen Schizophrenie
bedingt ist. Psychosen bei Epileptikern gibt DREYER® im allgemeinen
eine dustere Prognose.

Von kurzdauernden Ddmmerzustinden oder voriibergehenden psychi-
schen Erscheinungen in Verbindung mit Anfillen abgesehen, wird
angenommen, dal} psychische Dauerbefunde bei Epileptikern nicht durch
die epileptogene Aktivitdt verursacht, sondern gleichgestellte Erschei-
nungen einer zugrunde liegenden Krankheit sind (Somuvrre!8). Zwischen
den Anfillen zu beobachtende psychische Erscheinungen dieser Art wer-
den im allgemeinen nicht durch Antiepileptica verbessert, sondern sogar
oft verschlechtert. In der Literatur wird z. B. von HENRIKSEN#.° iiber den
psychoseprovozierenden Effekt von Primidon (Mysoline®) und anderen
Antiepileptica berichtet.

Psychische Storungen bei Epileptikern werden in gesteigertem Aus-
maf durch Ataractica behandelt, wobei die Wahl des Medikamentes von
den psychischen Ausfillen abhdngig gemacht wird (BoNAFEDES3). Bei
Chlorpromazin und verwandten Priaparaten wurden dagegen von ein-
zelnen Verfassern, z.B. BoNNET et al.%, ein provozierender Effekt auf
epileptische Anfille angegeben. Medikamente, die sowohl einen anti-
konvulsiven als auch einen giinstigen psychotropen Effelkt besitzen, sind
selten. Ein solches Medikament ist neuerdings von der Fa. Geigy unter
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dem Namen Tegretol (in Deutschland Tegretal ®) produziert worden und
als Versuchspraparat unter der Bezeichnung G 32883 bekannt. Es wurde
hier geprift.

Mehrere Berichte, die das giinstige Resultat bei klinischer und poli-
klinischer Behandlung bestétigen, liegen bereits vor, z.B. von Bonpu-
ELLE et al.?, GUNTELBERG ” und LorgE?, Dies stimmt auch mit meinem
eigenen Eindruck vom 3.internationalen Kongrel fiir Neuropsycho-
pharmakologie in Minchen im Jahre 1962 tiberein!. Tegretal soll einen
sicheren antikonvulsiven Effekt besitzen, der zur Reduktion der Anfalls-
frequenz bei verschiedenen Epilepsieformen gefiihrt hat. Auch die psycho-
tropen Komponenten werden unterstrichen und als eine stimulierende
und harmonisierende Wirkung auf das Verhalten des Epileptikers be-
schrieben. Es wird vermutet, da} diese mit der chemischen Verwandt-
schaft zu Opipramol (Insidon®) und Imipramin (Tofranil®) zusammen-
hingt (Abb.1). Tegretal ist auch bei nicht epileptischen Krankheiten
versucht worden und soll einen giinstigen Effekt u.a. bei Trigeminus-
neuralgie haben (BLom?; OFTEDALM).

Chemie

Tegretal ist ein 5-Carbamyl-5 H-dibenzo-(b,f)-azepin-Priparat. Es hat
eine Ringstruktur, die mit dem Opipramol identisch ist und unterscheidet
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Abb. 1. Die Strukturformeln der einzelnen Priparate zum Vergleich

sich von Imipramin durch eine Doppelbindung zwischen den Kohlen-
stoffen Cy und Cy;. Wahrend Opipramol und Imipramin beide eine lange
Seitenkette haben, beschrinkt diese sich bei Tegretal zu einer Carbamyl-
gruppe (Abb.1).
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Tegretal ist in der Struktur von Barbituraten, Hydantoinen, Oxazoli-
dinen und Succinimiden verschieden (Tomax et al.1?), Die Seitenkette
enthdlt C = O und NH wie andere Antiepileptica: Diphenyl-hydantoin,
Primidon und Phenemal. Das Praparat liegt als Tabletten zu 200 mg
Wirksubstanz mit Kerbrille vor.

Krankengut

Die Absicht der Untersuchung war, den angegebenen psychotropen Effekt zu
studieren und die antiepileptische Wirkung von Tegretal zu priifen. Der Versuch
wurde in einem psychiatrischen Krankenhaus iiberwiegend an Dauerpatienten
(long-staying patients) mit chronischen psychotischen Stérungen durchgefithrt.

Das Material besteht aus 17 Patientinnen im Alter von 21—73 Jahren. Die
Behandlungsdauer erstreckte sich von 1—3 Jahren. Die diagnostische Verteilung
geht aus Tab.1 hervor.

Epileptische Anfille wurden bei 14 der Patientinnen beobachtet, die in den
meisten Fillen als Grand-mal bezeichnet wurden.

Tabelle 1. Diagnoseverteilung

Diagnose Anzahl der Patienten

Schizophrenie, Epilepsie nach Lobotomie 6
Psych. e imbecillitate mit Epilepsie 4
Psych. e const. mit Epilepsie 3
Psychopathie 2
Psychopathie, Debilitat 1
Tumor cerebri op. mit Epilepsie 1

Summe 17

Tabelle 2. Verteilung der Epilepsie nach Atiologie

Atiologie i Anzahl der Patienten
Leukotomie \ 6
Vasculire Gehirnleiden, Tumor cerebri, Traumen ' 4
Unbekannt \ 4

Tab.2 zeigt die angenommenen Ursachen der Anfille. In den meisten
Fallen war die Epilepsie eine Komplikation zu einer schweren Geistes-
krankheit. Drei Patientinnen, als Psychopathen klassifiziert, hatten
schwerere Verhaltensstorungen, wihrend Anfille nicht nachgewiesen
wurden. Zwei von ihnen hatten ein pathologisches Elektrencephalo-
gramm,

EIf Patientinnen bekamen eine antiepileptische Medikation vor der
Prifmedikation mit Tegretal, und zwar verschiedene Kombinationen von
Phenantoin, Epinat, Primadon und Phenemal. Die meisten Patientinnen
waren auch mit Psychopharmaka vorbehandelt.

Die Beurteilung wurde dadurch etwas erschwert. Wir versuchten, von
Tegretal einen Eindruck zu bekommen, indem wir dies erst als Zusatz zu
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den iibrigen Medikation gaben, dann bei positiver Reaktion die Pramedi-
kation herabsetzten und nun kontrollierten, ob die Besserung anhielt.
Wir registrierten die Verdnderung der psychischen Symptome und des
sozialen Verhaltens der Patientinnen sowie die Frequenz und Form der
Anfélle. Dies wurde von Schwestern und Arzten unabhingig voneinander
registriert und spéter kontrolliert.

Da Epileptiker erfahrungsgemif sowohl Medikament- als auch
Milieusnderungen gegeniiber empfindlich sind, wurde der Wechsel der
Medikation stufenweise unternommen, um in der Ubergangsphase Anfille
zu vermeiden.

Die Dosierung von Tegretal war in den meisten Fallen 6001200 mg
téaglich, auf drei Dosen verteilt. Tagesdosen bis auf 1600 mg wurden auch
gepriift.

Die psychotrope Wirkung

Aus den Pflegeberichten und dem klinischen Eindruck geht hervor,
dall zehn Patientinnen Besserung zeigten in bezug auf verschiedene
psychopathologische Phanomene wie Apathie, Reizbarkeit, Dysphorie
und Aggressivitit. Der Eintritt der psychotropen Wirkung folgte bei
einzelnen schon nach 2—3 Wochen.

Die Patientinnen waren einfacher zu pflegen, und sie wurden von dem
Personal als ,,ruhiger, ,mutiger”, ,sanfter’* und ,ausgeglichener
sowie ,einordnungswilliger beschrieben. Auch die Resozialisierungs-
versuche wurden wesentlich unterstiitzt.

Zwei von den Patientinnen wurden entlassen: Die eine war 50 Jahre
alt und seit 1945 krank. Sie litt an einer paranoid-halluzinatorischen
Reaktion bei traumatischer Epilepsie und Intelligenzschwiéche (1.Q. 78). —
Die andere war 42 Jahre alt und hatte cerebrale Krampfanfille sowie
eine Hemiplegie nach Gehirnoperation 1939 (tumor cerebri).

Zwei Patientinnen gehen zu regelméffiger Arbeit in eine naheliegende
Stadt, — die eine ist 40 Jahre alt und leidet an traumatischer Epilepsie
bei Intelligenzschwiche (I.Q.70). Sie ist hospitalisiert seit 1944. Die
andere ist eine 21jdhrige schizoide Psychopathin mit pathologischem
Elektrencephalogramm — Xrankheitsdauer 4 Jahre. Beide wohnen
noch im Krankenhaus, sind aber zur Entlassung oder Unterbringung
in einem. ,,ﬁbergangsheim“ bereit. Die anderen Patientinnen waren besser
sozial angepaBt, weniger aggressiv und nahmen-an der Arbeit und den
sozialen Arrangements der Abteilung, wie Festabende usw., mit einem
deutlich gesteigerten Leistungsvermogen teil. Sieben Kranke, die unver-
dndert blieben, waren alle dltere demente Patientinnen mit ausgedehnter
organischer Gehirnschiadigung, groben Verhaltensstérungen und einer
langeren Krankheitsgeschichte.

Zwei Patientinnen ohne epileptische Anfille, aber mit pathologischem
Elektrencephalogramm (allgemeine Dysrhythmie und Verdacht auf
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epileptogene Aktivitdt) — als Psychopathen mit Verhaltensstérungen
diagnostiziert — waren auch besser angepafit wihrend der Behandlungs-
zeit.

Der antikonvulsive Effekt

Es wurde die Anzahl der epileptischen Anfélle in gleichméBigen Zeit-
perioden, d.h. 1 Jahr vor und 1 Jahr nach der Behandlung mit Tegretal
registriert. Dabei wurde zwischen ,,Grand mal‘‘ und anderen epileptischen
Anfillen unterschieden, die sich als klonische oder tonische Krampfe in
isolierten Muskelgruppen zeigten.

Wihrend der Behandlung wurde keine Verénderung der Anfalls-
frequenz nachgewiesen, auch nicht beziiglich der Form der Anfille bei
Patientinnen, bei denen der psychotrope Effekt gut war. Da alle beson-
ders sorgfiltig mit Riicksicht auf Krimpfe beobachtet wurden, besteht
die Moglichkeit, dal dabei mehr Anfélle als frither registriert wurden.

Elektrencephalogramm-Kontrollen wurden ausgefithrt, um zu sehen,
ob Anderungen des Hirnstrombildes mit dem klinischen Bild parallel
gehen. Eine sichere Korrelation wurde nicht nachgewiesen.

Die Nebenwirkungen waren unspezifisch und selten. Falltendenz,
initialer Schwindel und unsicherer Gang wurden bei drei Patientinnen
beobachtet, die alle tiber 60 Jahre alt waren. Zwei Patientinnen klagten
iber Brechreiz. Die Symptome traten in den Ubergangsperioden auf und
konnten bei einer voriibergehenden Herabsetzung der Dosis und darauf
folgender allméhlicher Steigerung tiberwunden werden. Das Absetzen des
Medikaments war nicht notwendig. Akkomodationsstérungen wurden
nicht beobachtet.

Laborkontrolle: Es wurden keine Anderungen im Blut und Harn bei der
iiblichen Routineuntersuchung gefunden und auch nicht bei zusétzlichen
Untersuchungen wie Bilirubin, Transaminasen (SGPT) und Blutbild.

Diskussion

Tegretal wurde an einem psychiatrischen Krankengut gepriift, in dem
Krampfanfille verschiedener Form einen Teil des Krankheitsbildes aus-
machte. Zuerst interessierte uns der psychotrope Effekt des Medikaments,
da die frither kombinierte Behandlung von Psychopharmaka mit der kon-
ventionellen antikonvulsiven Therapie nicht immer zufriedenstellende
Ergebnisse der Besserung des Verhaltens ergab.

Der antikonvulsive Effekt von Tegretal bei Grand-mal Anfillen
erscheint ebenso gut wie bei der konventionellen Behandlung zu sein. Die
Therapie mit Tegretal ist aber fiir das Personal viel einfacher durch-
zufithren, da die Kombination verschiedener Medikamente tberfliissig
wurde. Der psychotrope Effekt war bei zehn Patientinnen mit reinen
epileptischen Stérungen, aber auch bei Kombinationsformen und bei
einem Wechsel zu genuinen Psychosen deutlich.
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Tegretal scheint einen stimulierenden und gleichzeitig harmonisieren-
den Effekt auf das psychische Verhalten zu haben. Die eingetretene
Besserung wahrend der Medikation gab den Patientinnen groBere Mog-
lichkeit zu sozialem Kontakt und Integritit, was wieder auf die Person-
lichkeit zurtickwirkte und zu einer neuen Anpassung fiihrte.

Diese gilinstige Wirkung hielt wihrend des ganzen Versuches an,
wihrend die friiher erreichten Besserungsphasen nur kurzdauernd waren.
Die lange Behandlungszeit, in der die Patientinnen von Arzten und
Schwestern beobachtet wurden, erlaubte eine objektive Beurteilung der
pharmakotherapeutischen Wirkung. Bei einzelnen Patientinnen war eine
fortgesetzte Kombination mit Psychopharmaka notwendig, aber in gerin-
gerem Ausmaf} als vorher. Trotzdem war die Wirkung als giinstig an-
zusehen, vor allem wenn man die schlechte Auswahl der Patientinnen in
Betracht zieht, bei denen man vielleicht keine Besserung erwartet hatte.
Vier Patientinnen sind sozial und arbeitsméBig gut angepaBt, zwei von
diesen sind entlassen worden.

Die Nebenwirkungen waren gering. Sie machten in keinem Fall das
Absetzen des Mittels ndtig trotz der ungiinstigen Patientenauswah! in
bezug auf Krankheitscharakter, Alter und den somatischen Zustand bei
einzelnen Patientinnen. Toxische Reaktionen wurden bei den angegebe-
nen Dosen nicht nachgewiesen.

Wahrend bei den anderen Antiepileptica klinischer Verlauf und
Elektrencephalogrammbefunde oft parallel laufen, scheint 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 epileptischen
Storungen 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 {ibt eine harmonie-
gierende Wirkung auf die epileptiforme Charakterdnderung aus. Dies
zeigte sich in einer Besserung des psychischen Verhaltens und einer
stabileren Stimmungslage. Die psychotrope Komponente ermdglichte
eine erhohte Resozialisierung der Patientinnen. Die pharmakotherapeu-
tische Wirkung scheint in gewissem Mal an die Intaktheit cerebraler
Funktion gekoppelt zu sein.
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