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Peripheral Neuropathy Caused by Disulfiram Intoxication

Summary. Disulfiram is known to produce toxic encephalopathy and periph-
eral neuropathy. The case of a 37-year-old alcoholic who attempted to commit
suicide by taking 22.5 g disulfiram is described. During the first 6 days after the
intoxication he was stuporous and had cerebellar ataxia and dysarthric
speech. Then he became comatous, and as he recovered from coma, he
showed peripheral neuropathy including diplegia faciei and severe tetra-
paresis. Denervation potentials were detected in both facial muscles and
distal muscles of the upper and lower limbs, while conduction velocity was
normal. Axonal degeneration was verified by sural nerve biopsy. In addition
neurofilamentous axonopathy was documented. The recovery from his
paresis lasted 2 years.

Key words: Disulfiram intoxication - Toxic encephalopathy - Peripheral
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Zusammenfassung. Unter Dauertherapie mit Disulfiram konnen toxische
Encephalopathien und Neuropathien auftreten. Ein 37jdhriger Alkoholab-
hidngiger unternahm einen Suizidversuch mit 22,5 g Disulfiram. Wihrend der
ersten 6 Tage nach Einnahme der Uberdosis war er stupords und hatte eine
ausgeprigte cerebellire Ataxie und Dysarthrie. Danach wurde er komatos.
Nach Abklingen des Komas bestand eine Polyneuropathie mit Diplegia faciei
und schwerer, schlaffer Tetraparese. Elektromyographisch fand sich eine aus-
geprigte Denervationstitigkeit im Bereich der mimischen Muskulatur und
der distalen Muskelgruppen an Armen und Beinen bei normaler Nervenleit-
geschwindigkeit. Die Suralisbiopsie ergab eine vorwiegend axonale Degene-
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ration. Dariiber hinaus war eine neurofilamentfse Axonopathie nachweis-
bar. Die Paresen bildeten sich innerhalb von zwei Jahren zuriick.

Schliisselworter; Disulfiram-Intoxikation - toxische Encephalopathie ~ Poly-
neuropathie - neurofilamentdse Axonopathie

Einleitung

Disulfiram wurde seit Jahrzehnten bei der Vulkanisierung von Kautschuk ver-
wendet, bevor Williams 1937 eine anthelminthische Wirkung beim Menschen
entdeckte [37]. Hald et al. setzten diese Substanz 1948 zur Behandlung von
Alkoholkranken ein [15]. Wird wéhrend der Disulfiram-Behandlung Alkohol
konsumiert, treten Kopfschmerzen, Herzklopfen, SchweiBausbruch, Nausea,
Erbrechen und Angstgefiihle auf, die den Kranken von einer Wiederholung des
Alkoholgenusses abhalten sollen. Die Behandlung der Alkoholabhidngigen mit
Disulfiram war bis vor wenigen Jahren besonders in den anglo-amerikanischen
Lindern weit verbreitet. Allein 1975 sollen in den USA schitzungsweise noch
150000 bis 200000 Alkoholiker auf diese Art therapiert worden sein [17]. Unter
der Dauertherapie treten gelegentlich Verstimmungen, Depressionen und
Psychosen auf. Toxische Schiden peripherer Nerven sind bisher erst selten
beobachtet worden. Nachstehend werden Symptome, Verlauf und elektronen-
mikroskopische Befunde einer schweren Polyneuropathie nach Disulfiram-
Intoxikation beschrieben.

Kasuistik

Der 37jdhrige Kranke trank seit lingerer Zeit gewohnheitsméBig Alkohol. Auf Anraten seines
Arzies wurde eine Disulfiram-Behandlung mit zunichst 500 mg téglich unter gleichzeitiger
Abstinenz eingeleitet. Wegen zunehmender Miidigkeit, Antriebslosigkeit und Konzentra-
tionsstérung, vor allem beim Autofahren und Lesen, reduzierte er die Dosis nach einigen
Tagen um die Hilfte. Zehn Tage nach Beginn der Therapie nahm er abends in suizidaler
Absicht die restlichen ca. 45 Tabletten zusammen mit einer halben Flasche Bier zu sich und
schlief anschlieBend ein. Die Angehdrigen berichteten, da er am néchsten Tag heftig erbrach
und danach von selbst nicht mehr aufstand. Er habe sich kaum noch bewegt, nur noch ver-
einzelt auf Fragen geantwortet, sei fast immer mit offenen Augen dagelegen und habe
gefiittert werden miissen. AuBerdem habe er eingenft. Als sich sein Zustand nach 4 Tagen
nicht dnderte, wurde er in die Neurologische Poliklinik Giefen gebracht. Der Suizidversuch
wurde von den Angehérigen verschwiegen. Der Kranke wirkte stupords, war wenig koopera-
tiv und befolgte nur einzelne Aufforderungen. Bei seinen spérlichen AuBerungen war die
Orientierungslage nicht priifbar. Er hatte eine Dysarthrie und eine ausgeprigte Rumpfataxie.
Elektroenzepahlographisch kamen bei normalem Grundrhythmus gelegentlich fronto-
prizentral bilateral héhergespannte Theta-Wellen zur Ableitung.

Da sich seine BewuBtseinslage in den folgenden 2 Tagen verschlechterte, wurde er 7 Tage
nach Einnahme der Uberdosis Disulfiram stationér aufgenommen. Er war jetzt sopords, hatte
fehlende Patellarsehnenreflexe und war exsikkiert. Im Elektroenzephalogramm war eine
mittelgradige Allgemeinverinderung nachweisbar. Der zerebrospinale Liquor enthielt bei
normaler Zellzahl 0,6 g/1 GesamteiweiB. Das Computer-Tomogramm war normal. Alle
Laborwerte waren unauffillig. Eine Porphyrie wurde ausgeschlossen.

Am nichsten Tag wurde er ateminsuffiziert und erlitt einen hypoxischen Herzstillstand,
der unmittelbar behoben werden konnte. AnschlieBend muBite er 24h assistiert beatmet
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Abb.1. Suralisbiopsie bei einem Patienten mit schwerer Disulfiram-Polyneuropathie 6
Wochen nach Antabus-Intoxikation. Die Dichte des Axoplasmas ist vermehrt. Die Akkumu-
lation von Neurofilament verleiht dem Axoplasma eine wesentliche Eigenstruktur. Das Axon
ist von gequollenen Mitochondrien durchsetzt. (Fiir die Uberlassung der Abbildung danken
wir Herrn Prof. Dr. H. Hager, Giefen.)

werden. Er blieb weitere 7 Tage lang komatds. Wihrend dieser Zeit konnten Muskeleigen-
reflexe nicht mehr ausgelost werden. Das Elektroenzephalogramm blieb unverindert.

Als er 15 Tage nach der Intoxikation wieder wach wurde, waren eine Diplegia faciei
erkennbar, eine leichte Parese der Hiande sowie eine mittelschwere, schlaffe Paraparese der
Beine. Er klagte tiber Parésthesien an den Hidnden und FiiBen, ohne daB sensible Ausfille
objektivierbar waren.

Im Elektromyogramm war zu diesem Zeitpunkt eine komplette Denervation des M. orbi-
cularis sowie eine schwere neurogene Schidigung des M. frontalis beidseits festzustellen mit
Hinweisen auf eine Reinnervation. In den abgeleiteten Muskeln der oberen und unteren
Extremitéten waren noch keine Denervationspotentiale erkennbar, wohl aber zum Teil stark
gelichtete Aktivitdtsmuster. Neurographisch waren die Latenzzeiten des N. facialis beidseits
zum M. frontalis verlingert. Sonst war die motorische Nervenleitgeschwindigkeit an den
oberen und unteren Extremititen normal.
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Die Paresen der Arme und Beine wurden in den folgenden Tagen stirker bis zum Bild
einer schweren schlaffen Tetraparese mit Diplegia faciei. Die Kontrollmyographie 4 Tage
nach der ersten Untersuchung ergab jetzt eindeutig pathologische Spontanaktivitidt. Die
motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten der N.peronei und N. tibialis, des N. medianus
und ulnaris lagen einschlieBlich der distalen Latenz im Normbereich. Auch die sensible Leit-
geschwindigkeit des N. suralis war normal. Auf Grund dieser Befunde war eine iiberwiegend
axonale Neuropathie anzunehmen, Bis zum 7. Tag der Erkrankung hatte sich das EEG nor-
malisiert. Vier Wochen nach Einnahme der Uberdosis war der Patient wieder orientiert. Der
LidschluB war noch erheblich abgeschwicht, die Arme konnten wieder aktiv gehoben
werden, der Handschluf war noch deutlich paretisch. Die Muskeleigenreflexe an den Armen
waren wieder normal lebhaft, Nacken- und Rumpfmuskulatur waren weiterhin hochgradig
paretisch. Die Beine waren noch nahezu plegisch.

Zwolf Wochen nach Einnahme der Uberdosis hatte sich die doppelseitige periphere
Fazialisparese deutlich gebessert. Die Kraft der Nackenmuskulatur sowie der Armheber,
Fingerbeuger und -strecker war noch leicht paretisch. Nach den Armeigenreflexen waren
auch die Bauchhautreflexe wieder auslosbar. Der Kranke konnte sich nicht ohne Hilfe aus
dem Liegen aufrichten. Von den Hiiftbeugern abwirts bestand noch eine nach distal zuneh-
mende, schlaffe Paraparese. Bei der Entlassung nach 15 Wochen war der Kranke wieder mit
zwei Stiitzstocken gehfdhig. Acht Monate spédter nahm er seine berufliche Tétigkeit wieder
auf, mit noch leichten Paresen der Beine. Eineinhalb Jahre nach der Intoxikation fiihlte er
sich wieder hergestellt.

Fine Kontrolluntersuchung 2 Jahre nach der Vergiftung ergab lediglich eine noch leichte
Schwiche des Lidschlusses beider Seiten mit Fazialiskontraktur und pathologischen Mit-
bewegungen. Flektromyographisch bestand noch eine leicht vermehrte Polyphasie der
Muskelpotentiale. Am M. orbicularis oris war das Aktivititsmuster noch gelichtet und die
motorische Latenz des linken N. facialis verldngert.

Sechs Wochen nach der Intoxikation wurde eine Suralisbiopsie vorgenommen. Die elek-
tronenmikroskopische Untersuchung des Nerven ergab eine vorwiegend axonale Schidigung
(s. Abb. 1). Die Dichte des Axoplasmas war erheblich vermehst. Das Neurofilament war dicht
gelagert und verlieh dem Axoplasma eine wesentliche Eigenstruktur. Die Axone waren von
gequollenen Mitochondrien durchsetzt. In einzelnen Abschnitten fanden sich darlber
hinaus auch dissoziierte Schidigungen des Myelins.

Diskussion

Als méglicher Hinweis auf eine Uberempfindlichkeit fiir Disulfiram traten bei
dem Kranken schon unter einer relativ niedrigen Tagesmenge von 500 bzw.
250 mg Konzentrationsstérungen, Apathie und depressive Verstimmung auf.
Nach seinem Suizidversuch mit ca. 22,5 g Disulfiram kam es zunéchst zu einem
Stupor, der nach 7 Tagen in Koma tiberging. Anfangs hatte er eine cerebelldre
Ataxie und Dysarthrie, spéter fielen die Patellarsehnenreflexe aus. Mit einer
Latenz von sieben Tagen kam es zu einer voriibergehenden Atemlihmung.
Gleichzeitig entwickelte sich eine schwere toxische Polyneuropathie mit
Diplegia faciei und schwerer ganz {iberwiegend motorischer schlaffer Tetra-
parese, deren AusmalB erst nach Abklingen des Komas eine Woche spiter
ginzlich liberschaubar war. Die schwere Lihmung bildete sich, von kranial in
kaudaler Richtung, innerhalb von 2 Jahren nahezu vollstindig zuriick. Als Rest-
symptom fand sich lediglich noch eine diskrete periphere Fazialisparese beid-
seits.

Die hiufigsten Nebenwirkungen der Disulfiram-Behandlung sind Kopf-
schmerzen, Benommenheit, Konzentrationsstérungen, Apathie, Libidoverlust,
Verstimmungen und Depressionen, die gelegentlich zu Selbsttodungs-
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versuchen fiilhren kénnen. Es kommen auch reversible halluzinatorische,
paranoid oder manisch gefdrbte Psychosen sowie Delirien vor [23]. Ein stupor-
dhnlicher Zustand wie bei unserem Patienten wurde kiirzlich beschrieben [34].
Im Rahmen solcher toxischen Encephalopathien, deren Hiufigkeit mit etwa 2%
angegeben wird [20, 35], kOnnen auch voriibergehend zerebrale Herdsymptome
wie pathologische Greifreflexe, orale Einstellmechanismen, Parkinson-
Symptome, cerebellire Storungen, generalisierte tonisch-klonische Krampf-
anfille, ferner doppelseitige Pyramidenbahnzeichen auftreten [11, 31]. Bleibende
Hirnschiden mit intellektueller Retardierung und Gangstérung wurden nach
schweren Disulfiram-Vergiftungen im Kindesalter beobachtet [33].

Im Vergleich mit zerebralen Nebenwirkungen sind periphere Nervensché-
den nach Disulfiram-Einnahme selten [3,4,7,8,9,12,29]. Insgesamt wurden in
der Weltliteratur bisher nur 33 Kranke beschrieben mit einer Polyneuropathie,
die hinreichend wahrscheinlich ausschlieBlich auf Disulfiram zuriickzufiihren
war [1,13,14,16, 19,25, 26,27, 29]. Meistens waren die Krankheitsverldufe leicht.
In der Regel trat die Polyneuropathie erst nach monate- bzw. jahrelanger Ein-
nahme des Medikaments auf. Die tigliche Dosis tiberschritt im allgemeinen
nicht die therapeutische Grenze von 0,5 bis 1g pro Tag. Unser Patient ist eine
Ausnahme, ebenso wie ein Kranker mit Polyneuropathie nach einer Uber-
dosierung von ca. 20 g Disulfiram [21] sowie ein weiterer mit heftiger Disulfiram-
Alkohol-Reaktion, der anschlieBend eine Woche lang MiBempfindungen und
leichte Paresen an den Beinen hatte [16].

Alle Patienten, die nach chronischer Disulfiram-Einnahme erkrankten,
bemerkten zuerst MiBempfindungen und Taubheitsgefiihle an den Fuf3sohlen
und Unterschenkeln, seltener auch an den Fingerkuppen und Handfldchen. Ver-
einzelt war die Berithrungsempfindlichkeit der Sohlen so stark, daB sich die
Kranken scheuten zu gehen. Die in der Regel erst nach Wochen spiter zu-
tretenden Paresen waren symmetrisch verteilt und betrafen bevorzugt die FuB-
und Zehenheber, obwohl machmal auch eine Schwiche der Fingerbeuger und
-strecker beobachtet wurden. Die proximalen Muskelgruppen der Extremititen
sowie die Rumpf- und Nackenmuskulatur wurde ausnahmsweise geringgradig
paretisch. Eine Insuffizienz der Atemmuskulatur wie bei unserem Patienten
wurde bisher noch nicht beschrieben. Die Achillessehnenreflexe waren in der
Regel erloschen, andere Reflexausfille wurden nur sporadisch gefunden.
Storungen der Sensibilitdt waren sowohl bei chronischer Disulfiram-Einnahme
als auch nach Intoxikation distal verteilt und ebenfalls symmetrisch. Meist waren
sie ausgeprigter als bei unserem Patienten und betrafen bevorzugt die epikriti-
schen Qualititen [13,16]. Hirnnervenausfille sind im Rahmen der Disulfiram-
Polyneuropathie selten. Eine isolierte, partielle, doppelseitige Opticusatrophie,
die nach Absetzen des Medikamentes reversibel ist, scheint hiufig zu sein
[18, 28, 30]. Periphere Fazialisparesen sind nur bei 3 Kranken beobachtet worden,
unserer ist der 4. [13, 21, 26]. Meistens waren die Paresen der mimischen Musku-
latur diskret im Gegensatz zu unserem Patienten, der eine Diplegia faciei bekam.

Die Prognose der Disulfiram-Polyneuropathie ist auf lingere Sicht hin
glinstig. Bei unserem Kranken kam es innerhalb von 2 Jahren zu einer praktisch
vollstindigen Restitution von Motorik und Sensibilitiit. In einem anderen Fall
besserten sich die anfangs ausgesprigten Paresen ebenfalls weitgehend binnen 2
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Jahren nach Absetzen des Medikaments [26]. Viele der leicht Erkrankten erhol-
ten sich komplett bereits schon Wochen nach Ende der Therapie.

Elektromyographisch war bei unserem Patienten im Stadium der schwefen
schlaffen Tetraparese eine ausgeprigte Denervationstitigkeit nachweisbar,
wihrend die motorischen und sensiblen Leitgeschwindigkeiten normal waren.
Dieser fiir eine primér axonale Schidigung im Sinne der neuronalen Degenera-
tion bei exotoxischer Neuropathie typische Befund bestitigt frithere Unter-
suchungen bei anderen Disulfiram-Polyneuropathien [13, 25, 26, 29].

Detaillierte histologische Untersuchungen des peripheren Nervengewebes
von Patienten mit Disulfiram-Polyneuropathie sind nur spirlich mitgeteilt
worden [1, 25, 26, 29]. Dabei fand sich in Ubereinstimmung mit den elektronen-
mikroskopischen Untersuchungsergebnissen unseres Patienten im akuten
Stadium eine primir neuronale Degeneration mit vereinzelter, sekundérer
Markscheidenschadigung. Ungewo6hnlich war die Akkumulation von axonalem
Neurofilament, die bei Disulfiram-Polyneuropathien bisher nur einmal
beschrieben wurde [1]. Wéihrend der Erholungsphase vorgenommene Nerven-
biopsien ergaben eine von distal nach proximal fortschreitende axonale Degene-
ration im Sinne des , dyingback® Als Beweis fiir die Neurotoxizitit von Disul-
firam sind tierexperimentelle Untersuchungen an Ratten bemerkenswert, die
nach lokaler Disulfiram-Applikation in der Umgebung des N. ischiadicus im Ver-
lauf einer Woche zu einer Lihmung der behandelten Extremitét fiihrten mit
histologisch nachweisbarer axonaler Degeneration [38].

Disulfiram wird innerhalb von 12 h zu 80 bis 90% resorbiert und anschlieBend
sehr langsam ausgeschieden [22]. Nach 7 Tagen persistieren im Serum noch ca.
20% der urspriinglichen Menge. Bei chronischer Uberdosierung kann es in
Leber, Milz und Nebennieren kumulieren [10, 19]. Nach einer schweren Vergif-
tung lag der Disulfiram-Spiegel in Liquor und Serum nach 9 Tagen noch im toxi-
schen Bereich und erreichte erst am 17. Tag eine mittlere Serumkonzentration
[33]. Das verzdgert einsetzende Koma unseres Kranken kann daher moglicher-
weise durch das protrahierte Freiwerden der im Korper gespeicherten Substanz
erklart werden. ‘

Die pharmakologische Wirkung von Disulfiram ist teilweise geklart. Da
Disulfiram den Abbau von Athanol zu Essigsiure hemmt, fiihrten Hald und Mit-
arbeiter die Disulfiram-Alkohol-Reaktion auf eine Anhdufung von Acetaldehyd
im Blut zuriick [15]. Casier und Mitarbeiter sowie Prickett und Mitarbeiter
[5,24, 32] konnten dies nicht bestétigen und stellten fest, daff Disulfiram zum Teil
zu Schwefelkohlenstoff metabolisiert wird, dessen Neurotoxizitdt erwiesen ist
[36]. Beide Substanzen reagieren mit Pyridoxan und hemmen die Vitamin-B6-
Synthese (Pyridoxin) [6]. AuBerdem sind sich die psycho-organischen Erschei-
nungsformen und Neuropathien nach chronischer Schwefelkohlenstoffinhala-
tion und nach Disulfiram-Einnahme dhnlich. Auch histologisch ergeben sich
neuerdings Hinweise, da nicht Disulfiram, sondern Schwefelkohlenstoff oder
ein spéteres gemeinsames Stoffwechselprodukt die Polyneuropathie verursacht.
Bei Schwefelkohlenstoffneuropathie kommt es vermutlich durch Storung der
Glykolyse in den distalen Abschnitten der Axone zur Kumulation von Neurofi-
lament [2]. Die gleiche neurofilamentdse Axonopathie konnte kiirzlich erstmals
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von Ansbacher und Mitarbeitern auch bei einer Disulfiram-Polyneuropathie
nachgewiesen und durch unseren Fall erneut bestitigt werden [1].
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