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Chlorprothixen (g-2-Chlor-9- (3-dimethylamino-propyliden)-thioxan- 
then, Truxal  | *, Taraetan  | ** ) ist ein Psyehopharmakon mit  vorwiegend 
psyehosedativer und neuroleptiseher Wirkung. Seine ehemisehe Struk- 
tur  unterseheidet sieh vom Chlorpromazin dadureh, dab sieh anstelle 
des cyelisehen Stickstoffs ein Kohlenstoffatom befindet. 
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Chlorprothixen 

~)ber die therapeutischen Erfahrungen mit  Chlorprothixen liegen 
zahlreiehe Berichte vor. Folgende Nebenwirkungen wurden beobaehtet  : 
Exanthem,  Nasenverstopfung, Glossitis, Gesiehts6dem, Blasenlghmung, 
Sekretion der Brustdrfisen, Menstruationsst6rungen, Taehykardie, 
Troekenheit im Mund, Leukopenie, extrapyramidale Komplikationen, 
orthostatiseher Blutdruekabfall mit  Kollapsneigung, Iterzbloek bei glte- 
ten Personen, Subfebrilitgt wghrend der Injektionstherapie, Injektions- 
infiltrate, Akkomodationsparese, Stomatitis, Breehreiz, KnSehelSdem, 
motorische Unruhe (RAv~ ~, F~s~,  FucHs und STRXSSLE1). Die Ein- 
nahme - -  in selbstm6rderiseher Absieht oder aus Versehen - -  sehr hoher 
bis zu 5 g betragender Dosen yon Chlorprothixen verursaehte Somnolenz, 
Ataxie, Areflexie und/oder epileptiforme Krampfanfglle (Tabelle). Die 
Kenntnis  dieser bisher beobaehteten Nebenwirkungen und Intoxi- 
kationserscheinungen soll im folgenden dureh die Mitteilung eines t6dlieh 

* Troponwerke, K61n-Mfilheim, und Lundbeck und Co., Kopenhagen. 
** Hoffmann-La Roche & Co. AG, Grenzaeh i. B. ; dieser Firma d~nken wir ffir 

die Uberlassung von Chlorprothixen-Substanz. 
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Tabelle. Zusammenstellung der in der Literatur mitgeteilten VergiJtungsJiille mit 
Chlorprothixen unter Beriieksichtigung des eigenen Falles 

Autor Alter 

Jahre 

FEE~, FUCHS 31 
und 
STR)2SSLE 
1960 

KAATIN]~I~ 28 
1960 

RAVN 1961 25 

FREUNDT, 
EBER- 
HARDT und 
LIEBALDT 
1963 

33 

18 

Chlor- 
Ge- prothixen- Verg i f tungs -  Vergiftungs- 

sehleeht menge per os erseheinungen verlauf 
g 

c~ 2,5--3,0 Somnolenz, Erwek- Spontane Er- 
ken mSglich, holung inner- 
miihsam lallende halb eines 
Sprache Tages 

2,0 Somnolenz, leichte Schnelle 
Ataxie Genesung 

d ~ 3,0 Sopor, Blutdruck- Sehnelle 
senkung, ein epi- Genesung 
leptiformer 
Krampf~nfall 

(? 0,75 Sopor Genesung 

2,5 Genesung naeh 
2 Tagen 

46 ? 5,0 

unbekannt 

vier epileptiforme 
KrampfanfMle, 
16 Std Koma, 
Areflexie der 
unteren Extre- 
mit~ten 

12 Std Koma, 
I-Iyperthermie, 
Taohykardie, an- 
gedeuteter 
Linkssehenkel- 
block, relative 
Lymphocytose 
nach vorherigem 
Anstieg der seg- 
mentkernigen 
Leukocyten 

Korea, stark ein- 
geschrgnkte 
ReflexauslSsbar- 
keit, Hypotonie 
der gesamten 

Genesung 

Exitus naeh 
20 Std. 
Obduktions- 
befund: 
Massives 

Muskulatur, 
12 epileptiforme 
Krampfanfi~lle 

generalisiertes 
HirnSdem 

ver laufenen Vergiftungsfalles nach Chlorpro th ixen-Einnahme - -  es 
hande l t  sich um die erste in  der L i te ra tu r  wiedergegebene einschli~gige 
Beobachtung* - -  erg/inzt werden. 

* Vonder Med.-Wissenschaftlichen Abteilung der Troponwerke, KSln-Miilheim, 
wurde uns mitgeteilt, dab dieser Firma drei kindliehe Todesf~lle bekannt geworden 
seien, bei denen sieh die Vergiftungsdosis jedoch nicht ermitteln lieB. 
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Vorgeschichte 
El i sabe th  D. aus F. ,  geboren  am 14.10.  1919, ohne nennenswer ten  

kSrper l ichen  Befund,  l i t t  sei t  mehreren  J a h r e n  an einer parano id-  
ha l luz ina tor i sehen  Sehizophrenie .  

I n  der  N a c h t  vom 23 .7 .  auf 24 .7 .  1962 fiel sie in einen t i e fkomat6sen  
Zus tand ,  die  Reflexe waren  fas t  v611ig erlosehen, und  es bes t and  eine 
deut l iehe  H y p o t o n i e  der  gesamten  Muskula tur ,  H e r d s y m p t o m e  waren  
n icht  nachweisbar .  Die B lu tzucke run te r suchung  ergab 220 rag-%,  im 
Ur in  wurden  Zuckerspuren  naehgewiesen.  I n  der  N a c h t  und  a m  folgen- 
den  Tag t r a t e n  zwSlf ep i lep t i forme Krampfanf~ l l e  auf. Der  B l u t d r u e k  
be t rug  in der  N a c h t  ]20/90 m m  Hg,  um 9 U h r  morgens  140/90 m m  Hg, 
die K S r p e r t e m p e r a t u r  u m  9 U h r  morgens  37,5 0 C. Es  wurde  eine 
sehwere Arzne imi t t e l i n tox ika t i on  aus se]bs tmSrder ischer  Abs ich t  dia-  
gnost iz ier t .  Tro tz  in tens iver  t t e rz -  und  Kre i s l au f the rap ie  m i t  S t rophan-  
t in ,  Cordal in,  Sympa to l ,  40%iger  Traubenzueker lSsung  und  Per i s ton  
ve r s t a rb  die P a t i e n t i n  am 24 .7 .  1962 um 16 U h r  un te r  den Zeiehen eines 
Kre is laufversagens ,  ohne vorher  das  BewuBtsein wiederer langt  zu haben.  
D a  eine Seh la fmi t t e lve rg i f tung  kl iniseh zunaehs t  n ieh t  ausgeseh]ossen 
werden konnte ,  wurden  zweimal  10 em 3 E u k r a t o n  inj izier t .  

Pathologisch-anatomische Untersuehungsbefunde 
Auszug aus dem Obduktionsprotokoll Nr. ES 19648/62 des Instituts liir Hirn- 

forschung der Universit~t Tfibingen yore 25.7. 1962: 
Se~tionsbe]unde. 1. Allgemein leptosom-hypoplastischer Konstitutionstyp. 

2. Relativ grol~er thymischer und Fettk6rper. 3 .  Leicht lipoidgefieckte Aorta 
~ngusta in Verbindung mit Kleinheit und Schlaffheit des Herzmuskels; Hypoplasie 
des kardio-vascul~ren Systems (Herzmuskel ohne Leiehenst~rre). 4. Angedeutet 
fetale Renkulig]iederung der Nieren. 5. Gehirn: Angedeutet reifungsgestSrtes 
Gehirn mit etwas plumpem ~Tindungsmuster. Gef~BanomMien im Bereich des 
caudMen Hirnst~mms: Die rechte Arteria vertebralis war im Verh~ltnis zur linken 
deutlich hypopl~stisch; die Arteri~ cerebelli anterior inferior entsprang auf der 
linken Seite regelrecht aus der Arteria basalis, rechts dagegen aus der rech~n 
Arteria vertebralis; beide Arteriae auditivae internae fehlten an ihrer Abgangsstelle 
aus der Arteri~ basa]is. VenSse Hyper~mie. Allgemeines HirnSdem, besonders auch 
im Hirnstamm. 6. Kleinheit der Schilddriise. 7. AuffMlende Blutverteilung. 
Hyper~mie im Capillar- und Venensystem des Atemtraktes und der ]:taut (Kollaps- 
situation). 8. AuBerlich eigenartige Trockenheit der Organe, insbesondere auch des 
Gehirns, der fl~chenh~ft und strangfSrmig verwachsenen Lungen und des braun- 
atrophischen Herzmuskels. 9. lVIageninhMt etwa 300 cm a Gemiise- und Nudel- 
eintopfsuppe in wenig ver~ndertem Zustand ohne erkennbare Tabletten oder 
Tablettenreste. F]eckfSrmig verteflt, kleinfl~chenhafte Schleimhauth~morrhagien. 
10. Pralle Fiillung der Harnblase mit klarem, gelblichem (~berstand. 

Histologische Be/unde. 1. Gehi rn  (Abb. 1 und  2): Li~ngsschnitt- 
pr/~parate des Metencephalon und  Hemisph~renfibersichtspr/tparate 
links in H6he der Substantia nigra mit den Hirnschenkeln und oralem 
Brtiekenanteil zeigten eine massive 6demat6se Durchtriinkung der 
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Hirnsubstanz, stellenweise mit einem erhebliehen perivaseul/tren 0dem. 
An Markscheidenpr/~paraten naeh WOELK~ erkannte man nieht nut  in 
den 5demempfindliehen Gebieten der Ventrikelumsehlagstelle und an 
den Grenzzonen der provinziellen Gef/~l~versorgung, sondern aueh in 
den tiefen Marklagern einen diffusen Markseheidensehwund friseherer 

-&bb. 1. Starke  herdfSrmige 6domat6se Verquel lung des subependymalen  @ewebslagers (V) 
mi t  dysphor iseh  bedingter  Ependyraab l6sung  (EA) im Bereich des Sei tenventr ikels .  Aus- 
gepr~gtes perivascul~res 0 4 e m  (0 ) .  Rechts  oben wei tgehend noeh i n t a k t e  Gewebszone. 

(F~rbung:  Gerhard-Hol lander ,  modif iz ier t  nueh PALMGREN ; Vergr. 90 : 1 ) 

Art; im Schl~fenlappen reichte dieser stellenweise bis in die Markzungen 
hinein. In  den Rindengebieten und in den Kernregionen, besonders in 
den 'thalamisehen Territorien nnd im Gebiet der Formatio retieularis der 
Brtieke waren 0demseh~den der Ganglienzellen bis zu Verflfissigungs- 
erseheinungen und Sehwund festznstellen. Die Glia war stellenweise in 
den 0demzonen zellig proliferiert, h/~ufig aueh in den Verfl/issigungs- 
prozeB mit einbezogen. Der Ependymbelag war noeh gr5Btenteils 
erhalten, an einzelnen Stellen jedoeh dureh 5demat6se Verquellung des 
subependym/~ren Lagers abgesehilfert. Alle Rindenanteile wiesen unter- 
sehiedlieh starke, frisehere 0demseh/~digungen anf. Neben reversiblen 
6dembedingten Axonsehwellungen fanden sieh zahlreiehe irreversibel 
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geseh/~digte Neuriten, besonders im Bereieh des Lemniseus medialis, 
der truneo-thalamisehen Bahnen und im hinteren oberen Thalamusstiel. 
Innerhalb des stark 6dembetroffenen Hirnstammes wiesen aueh die Sub- 
stantia nigra und der Nucleus ruber eine massive frisehe 0demseh~di- 
gung auf. Am wenigsten vom 0dem betroffen waren der hintere Balken- 

Abb .  2. F l eek f6 rmig  u n d  pe r ivaseu lg r  akzen tu i e r t e s  0 d e m  tier A m m o n s h o r n f o r m a t i o n  
bei a l lgemeiner  6 d e m a t 6 s e r  Gewebsauf loeke rung .  ( F ~ r b u n g  wie bei Abb .  1; Vergr .  90 :1)  

absehnitt  und die Hirnsehenke|, hier waren aueh die Markseheiden noeh 
weitgehend intakt. Die Bindegewebsfaserstruktur war 5demat6s auf- 
geloekert. Das Hgutesystem zeigte eine leiehte Resorptionssteigerung 
mit  ganz diffus verteilten lymphoeyt~ren Zellelementen. 

2. ~brige K6rperorgane: Folgende geringfiigige Abweiehungen vom Normal- 
befund wurden festgestellt. Hypophyse: Odem im Hinterlappen. Thymiseher 
Fettk6rper: Thymusgewebsreste im Fettgewebe. Herzmuskeh tgeiehlieh braunes 
Pigment, feintropfige Faserverfettung. Lunge: Stellenweise frisehe Bronchitis 
und Peribronehitis. Sehilddriise: Capillgre Hypergmie. Leber: Staubf6rmige, 
vereinzelt aueh mittel- und grobtropfige Leberzellverfettung; 6demat6se Aufloeke- 
rung des L~ppehenbaus. Bauehspeieheldriise: Interstitielles 0dem. Niere: Im 
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Bereich der Tubuli contorti vereinzelt Epithelverfettung, verstgrkt in den Henlen- 
schen Schleifenstficken; allgemeines Odem. Nebenniere: Markzone stark 6dematSs 
aufgelockert im Sinne eines Status spongiosus, KapselSdem. 

Chemisch-toxikologische Untersuchung 

Ffir die chemisch-toxikologische Untersuchung standen 250 ml Harn 
und 300 ml Mageninhalt zur Verffigung. 

H a m  : 40 ml wurden mit 5 ml 1 n HC1 anges~uert und mit Chloroform 
extrahiert. Der Extrakt  wurde auf eine Kieselgel-Dfinnschichtplatte 
aufgetragen, dig mit Eosin pr~pariert war. Zum Vergleich wurde reines 
Chlorprothixen und daneben der Extrakt  eines IIarnes einer Person, die 
eine therapeutische Einzeldosis Truxal |  eingenommen hatte, aufge- 
tragen. Nach Entwicklung der Dfinnschichtplatte im System Piperi- 
din-Petrol~ther (Kp. 50--70~ 1:5 erschien unter der UV-Lampe 
(Wetlenli~nge 254m~) folgendes Bild: Unveriindertes Chlorprothixen 
war in beiden Harnen noch in geringen Mengen vorhanden; die beiden 
Metabo]itenbilder (Anordnung der Ausscheidungsprodukte auf der 
Dfinnschichtplatte) stimmten in den RFWerten und in den Flecken- 
helligkeiten weitgehend fiberein. 

Mageninhalt: 300 ml Mageninhalt wurden mit NaOH alkalisch ge- 
macht und mit J~ther extrahiert. Dabei wurden 352 mg unver~ndertes 
Chlorprothixen isoliert. Der Sehmelzpunkt lag bei 88--92 ~ C. Reines 
Chlorprothixen als freie Base schmilzt bei 93--960 C. Der Mischschmelz- 
punkt (90--92 ~ C) ergab keine Depression. Zum weiteren Nachweis 
wurde ein IR-Spektrum angefertigt, das mit dem Vergleichsspektrum 
identisch war. Bei der Dfinnschichtchromatographie verhielt sich das 
aus dem Mageninhalt isolierte Chlorprothixen wie das reine Chlor- 
prothixen und zeigte au~erdem keine Abbauprodukte. 

Im Urin und Mageninhalt waren andere Arzneimittel oder chemische 
Stoffe, die zu einer Vergiftung hs ffihren k6nnen, in nachweisbaren 
Mengen nicht vorhanden. 

Besprechung 
Als Todesursache kommt nur das auffallend massive Hirn6dem, 

besonders des Hirnstammes, in Betracht. Ein anderes k6rperliches 
Grundleiden, das den Tod hi~tte bewirken kSnnen, hat  die Obduktion 
nicht ergeben. Die aufgefundene Menge yon 352 mg unver~ndertem 
Chlorprothixen - -  das entspricht ungefi~hr sieben Tabletten zu 50 mg - -  
im gesamten Mageninhalt der Vergifteten Elisabeth D. 1/iBt fiber die 
einverleibte Menge keine genauen Sehlfisse zu. Da bei der Sektion im 
Magen noeh Suppenreste gefunden wurden und die Vergiftete ab Mitter- 
nacht bis zum Tod am n/tehsten Tag um 16 Uhr tief bewugtlos war, mug 
die Einnahme yon Chlorprothixen-Tabletten kurz naeh dem Abendessen 
des Vortages erfolgt sein. Die Uberlebenszeit betrug somit rund 20 Std. 
Da also noeh 20 Std nach der Chlorprothixen-Aufnahme 352 mg un- 
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ver~tnderte Substanz im Mageninhalt wiedergefunden wurde und ira 
I t a rn  keine anderen Gifte auBer Chlorprothixen und seinen Metaboliten 
vorhanden waren, kann daraus abgeleitet werden, dal~ es sich um eine 
reine Chlorprothixenvergiftung handelte und dal~ die eingenommene 
Chlorprothixen-Menge erheblich grSl3er war als die naeh der Literatur  
noch ohne Vergiftungserscheinungen vertr&gliche Tagesmenge yon rund 
1 g Chlorprothixen (RAve3). Ob die einverleibte Menge mehr a]s 5 g 
war - -  ein Quantum, das naeh einer Beobachtung yon RAv~ 3 nicht zum 
Tod ffihrte - -  kann nicht gesagt werden. 

Die bei unserem Fall aufgetretenen Vergiftungssymptome: Koma,  
epileptiforme Krampfanf~lle, stark eingesehr~nkte Reflexausl6sbarkeit, 
Blasenl/ihmung, geringer Anstieg der KSrpertemperatur ,  st immen mit  den 
Angaben der Literatur  (Tabelle) iiberein. Darfiber hinaus wurde eine 
deutliche Hypotonie der gesamten Muskulatur beobaehtet.  Das Auf- 
treten des generalisierten massiven HirnSdems verdient besondere 
Beaehtung. 

Zusammenfassung 
Es wird fiber einen Suieid mit  Chlorprothixen bei einer 42 Jahre  alten 

Frau, die an einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie litt, be- 
richter. Die eingenommene Chlorprothixenmenge ist unbekannt.  I m  
Mageninhalt wurden 352 mg unver/indertes Chlorprothixen wieder- 
gefunden, im H a m  war aul~er Chlorprothixen und seinen Metaboliten 
kein anderes Gift nachweisbar. Der Tod t ra t  unter den Zeichen eines 
Kreislaufversagens naeh etwa 20 Std ein. Die auff/~lligsten Vergiftungs- 
symptome waren: Koma,  epileptiforme Krampfanf/~lle, stark einge- 
schr/inkte t~eflexauslSsbarkeit, Hypotonie der Muskulatur. Die Obduk- 
tion ergab ein massives HirnSdem einsehliel~Hch des Hirnstamms. Die 
ehemisch-toxikologisehe Identifizierung yon Chlorprothixen wird be- 
sehrieben, die Chlorprothixen-Vergiftungserseheinungen und -Neben- 
wirkungen werden besproehen. 
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