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Die Beurteilung psychotroper Medikamente bei endogenen depressi- 
yen Psychosen erweist sieh als ~u6erst schwierig, will man fiber allgemein 
klinisehe Eindrficke hinaus zu verbindlichen Ergebnissen gelangen. Es 
soll ira folgenden diese Problematik unter Berticksichtigung der Litera- 
tur fiber das bisherige wirkungsvollste Antidepressivum Imipramin sowie 
bei der Bewertung einer eigenen Untersuehungsreihe mit einem Imi- 
praminmetaboliten erSrtert werden. In dieser Untersuehnngsreihe wur- 
den -- aus einer ]3evSlkerung yon 1--1,5 Millionen Mensehen -- die- 
jenigen Frauen erfal3t, die wegen einer depressiven Psyehose der statio- 
ngren Behandlung bedurften und w~hrend dreier Monate in das zust~n- 
dige Landeskr~nkenhaus eingewiesen wurden. In dieser Zeit war t~glieh 
und ganzt~gig ein Untersucher aussehlieltlich zur Registrierung der 
Befunde freigestellt, zwei weitere ~qervens sowie ein Augenarzt, 
ein ttals-, ~asen-, 0hren-Arzt, ein Internist hielten diese Patienten 
unter laufender Kontrolle, Pflegepersonal mid Laborantinnen wurden 
erheblich belastet. Trotz des grol~en Einzugsgebietes und des gesehil- 
derten Aufwandes bei der Untersuehung der P~tienten unterstreieht das 
folgende Ergebnis die ganze Sehwierigkeit der ]3ewertung eines solchen 
Medikamentes: Mindestens die vierfaehe Beobaehtungszeit, d.h.  ein 
ganzes Jahr, wgre bei diesem Aufwand an Untersuehern und der Er- 
fassung der endogen depressiven Frauen des erwghnten Einzugsgebietes 
notwendig gewesen, um die Mehrz~hl der Ergebnisse statistiseh zu siehern. 
So kann und soll unser ]~eitrag vorwiegend don Zweck erffillen, An- 
regungen zur Materialsammlung und Materialbewertung hinsiehtlieh 
medikamentSser Behandlung depressiver Psychosen zu geben. 

Die Untersuehungen wurden nach folgendem Untersuehungsschema 
t~glieh dnrehgeffihr~: 
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Untersuchungsmethodik 
A .  Psychiatrisch.ldinischer Eindruclc 

Die  ~ n d e r u n g e n  des k l in i schen  Z u s t a n d e s  w u r d e n  n a c h  fo lgenden  Ges ich ts -  
p t m k t e n  a u f  e n t s p r e c h e n d  ange fe r t i g t en  F o r m u l a r e n  t~gl ich  reg i s t r i e r t :  

1. Verhalte~ 
a) A u s d r u c k  ~-- Mimik,  Ges t ik  n o r m a l  - -  dep re s s iv  g e h e m m t  - -  agi t ier t ,  S p rach o  

n o r m a l  - -  m i t  d e p r e s s i v e m  A u s d r u c k  
b) E r s o h e i n u n g s b i l d  = K l e i d u n g  n o r m a l  - -  ve rnach l~ss ig t ,  F r i s u r  n o r m a l  - -  

vernacM~ssig~,  M a k e - u p  n o r m a l  - -  ke in  - -  f i be r t r i eben  
c) B e z i e h u n g  z u r  U m w e l t ,  K o n t a k t  m i t  P f legepersona l  n o r m a l  - -  ge r ing  - -  

kein ,  K o n t a k t  m i t  a n d e r e n  P a t i e n t e n  n o r m a l  - -  ge r ing  - -  kein,  K o n t a k t  m i t  Ver-  
w a n d t e n  u n d  B e k a n n t e n  n o r m a l  - -  ge r ing  - -  ke in  

2. Psychomotorische AktivitSt 
a) S p o n t a n b e w e g u n g  n o r m a l  - -  g e h e m m t  - -  ges te iger t  
b) G a n g  n o r m a l  - -  g e h e m m t  - -  tr~ige - -  schwerf~l l ig  - -  ge locker t  - -  e r r eg t  
c) R e a k t i o n  a u f  F r a g e n  n o r m a l  - -  g e h e m m t  - -  gespr~ch ig  
d) K o n v e r s a t i o n  n o r m a l  - -  g e h e m m t  - -  gespr~ichig 
e) B e s c h ~ f t i g u n g  n o r m a l  - -  r eduz ie r t  - -  ke ine  - -  l e b h a f t  

3. Psychosomatische Symptome 
a) S c h w a n k u n g e n  i m  T a g e s a b l a u f  m o r g e n s  - -  m i t t a g s  - -  a b e n d s  
b)  A b n o r m e  Leibgeff ihle  S c h m e r z e n  - -  Druckgef i ih l  - -  wechse lnde  E m p f i n -  

d u n g e n  - -  i nne re  U n r u h e  - -  L o k a l i s a t i o n  - -  ke ine  
c) Sch l a f  n o r m a l  - -  geringffigig ges tS r t  - -  E i n s c h l a f e n  ges tS r t  - -  D a u e r s c h l a f  

ges tS r t  - -  e rheb l i ch  ges tS r t  
d) A p p e t i t  n o r m a l  - -  ge r ing  - -  ke in  - -  m~l~ig - -  P a t i e n t  iBt n u r  u n t e r  Au f s i ch t  
e) E x k r e t i o n  S t u h l g a n g  n o r m a l  - -  o b s t i p i e r t  - -  D ia r rhoe ,  Mik t ion  n o r m a l  - -  

r eduz i e r t  - -  Po l lak isur ie  
f) Gewich t  u n v e r ~ n d e r t  - -  V e r l u s t  - -  Z u n a h m e  
g) M e n s t r u a t i o n  n o r m a l  - -  ges tS r t  

d. 1)epressives Erleben 
a) ~ u r c h t  de r  e igenen  E x i s t e n z  gegenf iber :  P e s s i m i s m u s  - -  V e r a r m u n g s -  

ideen  - -  n ih i l i s t i sche  I d e e n  - -  Insuff iz ienzgef i ih le  
b) F u r c h t  i m  H i n b l i c k  a u f  die , ,Seele" : Schuldgef i ih le  (uns i t t l i ches  Ve rha l t en )  - -  

Schuldgeff ih]e  de r  G e m e i n s c h a f t  gegeni iber  - -  F u r c h t  w e g e n  u n g e n i i g e n d e r  Pt i icht -  
erf i i l lung 

c) F u r c h t  d e n  K S r p e r  be t re f fend :  h y p o c h o n d r i s c h e  I d e e n  - -  F u r c h t  v o r  u n -  
he i lbare r  K r a n k h e i t  - -  s t a r k e  R e a k t i o n  a u f  K S r p e r m i ~ e m p f i n d u n g e n  

d) Se lbs twer tgef f ih l :  Minderwer t igke i t sgef f ih le  - -  K le inhe i t s i deen  

5. ~grbung des Delgressionsbildes 
a) T r a u r i g k e i t  - -  A n g s t  - -  F u r c h t  - -  Mut los igke i t  - -  I t i l f los igke i t  - -  Ver-  

zwe i f lung  - -  Su ic idbere i t scha f t  - -  Depe r sona l i s a t i onse r l ebn i s  - -  H a l l u z i n a t i o n e n  - -  
I n i t i a t i v m a n g e l  

b)  E i n s i c h t  in d e n  D e p r e s s i o n s z u s t a n d :  ke ine  - -  geringfi igige - -  g u t e  - -  auf-  
fa l lend s t a r k e  

c) Sti~rke der  H e m m u n g :  ge r ing  - -  mi~l~ig - -  s t a r k  
d) Sti~rke de r  A g i t a t i o n :  ge r ing  - -  m~Big - -  s t a r k  

6. Art des auslSsenden Momentes 
N i c h t s  Auf fa l l endes  - -  S i t u a t i o n  des  Al le ins tehens  d u r c h  Ve r lu s t  ode r  Tren-  

h u n g  y o n  n a h e s t e h e n d e n  P e r s o n e n  - -  persSnl iche  K r ~ n k u n g  - -  f inanzielle Schwie-  
r igke i t en  - -  a n d e r e  Mi l ieuschwier igke i ten  - -  k6rper l i che  E r k r a n k u n g  - -  h o r m o -  
helle U m s t e l l u n g .  



Untersuchungsmethodik antidepressiver ~edikamente 429 

Das Zustandsbild jeder Patientin wurde im vorausgehenden medi- 
kamentfreien In~ervall festgehalten. Damit  war die VergleiehsmSgliehkeit 
gegeniiber Symptomver~nderungen im Krankheitsbild wghrend der 
laufenden Versuchsreihe gegeben. Jede Patientin wurde t~glieh morgens, 
mit tags und abends, bei hSherer Dosierung oder bei sehr sehwankendem 
Depressionseharakter aueh wi~hrend der Zwisehenzeit kontrolliert, 
befragt nnd betreut,  so dal3 Tagessehwankungen, Wechsel im Arbeits- 
und Lebensrhythmus und das Auftreten yon ~qebensymptomen eingehend 
errant werden konnten. Um Veriinderungen innerhalb eines Kranheits- 
brides, etwaige Verbesserungen oder Verschleehterungen nieht nur yon 
i~rztlicher Seite aus beurterien zu mfissen, wurde ein Benotungssystem 
verwandt,  das dem Untersucher die MSgliehkeit gibt, Veri~ndertmgen 
im Krankheitsbrid eines Patienten durch eine kurze Unterhaltung, wie 
sie z.B. wi~hrend der Visite fiblieh ist, quanti tat iv zu erfassen. Das 
System hat  6 Benotungsstu/en : 

VI. St~rkste Hemmung. Keine Spontanbewegungen; stark gehemmter, trgger, 
sehwerf~lliger Gang; sehwerst depressive Mimik; minimales Augenspie]; Gestik 
nicht vorhanden; v6]]ige Kontaktlosigkeit; keine Beteiligung am Umweltgesehehen; 
totale innere Leere. 

V. Starke Hemmung. Spontanbewegungen nur angedeutet; triiger, sehwer- 
f~lliger Gang, VL gegenfiber nur goring ver~ndert; depressive Mimik, bewegungslos, 
kein ausgepriigtes Starrgesicht wie bei VI.; Augen zieltastender; nur auf das lqot- 
wendigste beschr~nkte Gestik, kaum vorhanden; Kontaktaufnahme ~uI3erst 
schwach; Patient sprieht eventuell, aber nur auf dringende Befragung hin. 

IV. M~Bige ~temmung. Spontanbewegungen vorhanden, aber noch gehemmt 
und sp~rlich; wenig energiereieher Gang; beweg]iehes aber gehemmtes Mienen- 
spiel; Gestik vorhanden, aber sehr sparsam; KonSakt wird hergestellt, abet miihsam 
und schnell nachlassend; gering vorhandene Initiative, keine Ausdauer. 

III .  M~Big-schwaehe Itemmung. Spon~anbewegung weitgehend normalisiert; 
Gang sehon straff und m~13ig energiereich, bestimmt; unwesentlieh gehemmte 
Gestik, ausholender und elanreieher; andeu~ungsweise depressive Mimik; Kontakt 
~r gesucht, Abkapselung selten; Beteiligung am Umweltgeschehen ist vorhanden; 
Patient besch~ftigt sich und hilf~ dem Zustand entspreehend; depressive Symptome 
sind noch gut feststellbar, aber insgesamt ged~mpft. 

II. Weitgehende iNormalisierung im Verhalten mid psychomotorischer Aktivi- 
t~t. Depressive Symptomatik nur noch andeutungsweise vorhanden. 

I. V511ige Normalisierung. 

B. K6rperliche Untersuchungen 

Vor der Behandlung - -  sowie in jedem Behandlungsmonat mindestens 
einmal - -  warden zur Erfassung k6rperlicher Begleit- oder unerwfinseh- 
ter  Nebenwirkungen folgende Kontrolluntersuehungen durchgefiihrt: 

i. Laboruntersuchungen: Differential-Blutbild, BKS, Harnbefund (spez. Ge- 
wicht, Reaktion auf EiweiB, Zueker, Urobilinogen, Bilirubin, Aceton, Acetessig- 
ss Sedimentbefund), Leberfunktionspriifungen (Weltmann, Takata, Frimmer, 
Thymol, Cadmium, Bilirubin direkt und indirekt), papierelektrophoretische 
Serumuntersuchung. 
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2. Faehinternistisehe Untersuchung einsob_lie~lioh EKG. 
3. I-II~0-fachiirz~liche Untersuchung. 
4. Augenfacharzfliche Un~ersuohung. 

Fe rne r  wurden  mindes tens  wSchent l ich faehneurologische Kon t ro l l en  
einschlieBlich Un te r suchung  der  F e i n m o t o r i k  durchgef i ihr t  und  ~ g l i c h  
die jenigen - -  insbesondere  vege ta t iven  - -  S y m p t o m e  registrier~, die yon  
den  P a t i e n t e n  en tspreehend  einer sys~ematisehen Befragung naeh fol- 
genden Ges ieh t spunk ten  angegeben wurden :  

Transpiration (Schwitzen), Speiehelsekretion, K~lte- und W~rmeempfinden, 
Miktion (Harndrang, ttarnverhalten), Al~omodation, Gleiehgewiehtsempfinden, 
iVIagen-Darm-Symptome, kardio-vaseul~re Symptome. 

Medilcament. Es wurde Desmethylimipramin (Pertofran)*, ein Stoffwechsel- 
produkt (Metabolit I II)  des Imipramin (Tofranil), verwendet. Imipramin wird gut 
resorbiert nach peroraler Verabreiehung, wird aber auch raseh metabolisiert und 
tri t t  deshalb und wegen seiner Organaffinit~t im Blur nur in geringer Konzen- 
tration auf. Man ging daher den Metaboliten des Imipramin naeh und stellte fest, 
dal3 sie ebenfalls eine hohe Organaffinit~t besitzen und zum Teil in hSherer Konzen- 
tration vorhanden sind als Imipramin. Obwohl m~n bisher fiinf 1Ketabolite des 
Imil0ramin papierehromatographisch und analytiseh dargestellt hat, ist man der 
Uberzeugung, dal~ die iKetabolite I und I I I  die wesentliehen Abbaustufen des 
Imipramin sin& Als wirksame Substanz kommt abet der Metabolit I kaum in 
Betracht, da er ]eieht glueuronisiert und damit harnf~hig gemaeht wird. Bleibt 
also der igetabolit I II ,  das Desmethylimipramin, mit dem wir unsere Versuchsreihe 
durchffihrten. Die Frage, ob dieser Metabolit I I I  ebea wegen seiner gr5Beren 
Konzentration in den Geweben ffir den Wirkungsmeehanismus des Imipramin eine 
entscheidende l%olle spielt und ob dureh Uberspringen einzelner Abbaustufen die 
Wirkung dieser Substanz eventuell beschleunigt oder verst~rktG wird, kann teilweise 
durch die l~esultate unserer Versuehsreihe beantwortet werden. 

Dosierung. Die Behandlung wurde in allen F~llen mit einer Ausnahme dutch 
parenterale Applikation eingeleite?G, die dann fiber eine kombinierte ~bergangs- 
phase durch orale Medikation ersetzt wurde. Sowohl die intramuskul~re als auch 
die orale Applikation wurde yon allen Patientinnen gut ver~ragen. 

Im einzelnen wurde so vorgegangen, dal~ an don ersten beiden Behandlungs- 
tagen 2X1/2 Ampulle = 25 mg des lgedikamentes fief intraglut~al injiziert 
wurden. Am dritten Behandlungstag wurde die Dosis auf 3X1/2 Ampulle der 
Wirkungssubstanz erhSht. Am 5. Behandiungstag wurde die Dosis auf 3•  1 
Ampulle = 75 rag gesteigert. Danaeh erfolgte eine je naoh dem therapeu- 
tischen Effekt und dem Ausma~ der Nebenwirkungen individuelle Dosierung. 
Sie lag im Durohschnitt bei 100--200 rag. Die 1VIaximaldosis lag in Einzeff~llen bei 
300 rag. 

Auswer tung  der Untersuehungsergebnisse  

Bei  der  Auswer tung  der  Behandlungsergebnisse  mi~ dem neuen ant i -  
depress iven Medikamen~ Desme thy l im ip ramin  (DiV[I) gingen wir  nach  
folgenden Ges ieh tspunkten  vor :  

A. ~lberbl ick fiber Ther~pieerfolge,  

* Der Firma Geigy sei fiir die freundliehe ~berlassung des l~/Iedikamentes, 
tterrn Dr. ROTRWEILER sowie den Herren der statistisehen Abteilung Geigy ffir 
ihre bereitwillige Unterstiitzung gedankt. 
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B. B eeinflussung der Medikamentenwirkung durch Fakt0ren, die 
in unmit tklbarem Zusammenhang mit  der depressivkn Erkrankung 
stkhen (z. B. Zahl frfiherer Phasen, Dauer der jktzigkn Phase usw.), 

C. Bceinflussung der Medikamentenwirkung durch Faktoren, die in 
keinem sicheren Zusammenhang mit  der depressiven Erkrankung stehen 
(z.B. Konstitution, Lebensa]ter usw.), 

D. Untersuchung der kTrperlichen Begleitwirkungen und der Ver- 
tr/tglichkeit. 

A.  Uberblick iiber Therapieer[olge 

Die Durehsicht der Behandlungsergebnisse mit  DMI bei den 22 weib- 
lichen Pat iknten Unskrer Klinik ergibt in 13 Fs (59,1~ positive 
Resultate, in 5 F/~llen (22,7o/0) kam kS dabei zur vollkommenen l~emis- 
sion. 9 Patienten (40,90/0) sprachen nicht odkr nut  unznreichend auf das 
Medikament an. Die Vergleichszahlen mit  6 anderen psychiatrischen 
Kliniken in der Schweiz und in Deutseh]and nach BATTEGAY s bringt 
Tab. 1. 

Tabelle 1. Behandlungsergebnisse mit DMI an 7 psychiatrischen Klinilcen 

Klinik Fallzahl Remission gebessert ungebesser t 
% % % 

Base] 
Berlin 
Genf 
3~ainz 
Miinster 
St. Urban (Schweiz) 
Diisseldorf 

Ges~mtzahl 

48 
18 
55 
18 
25 
62 
22 

248 

31,3 
22,2 
9,1 

33,3 
24,0 
32,3 
22,7 

23,4 

20,8 
38,9 
52,7 
16,7 
36,0 
27,4 
36,4 

34,7 

47,9 
38,9 
38,2 
50,0 
40,0 
40,3 
40,9 

41,9 

In  einkr Studik, die von M A ~  66 vorgelegt wurde, finden sich 750/0 
positive Ergebnisse, davon 68~ geheilt oder sehr weitgkhend gkbessert. 

Wirkungseintritt. Was den Wirkungseintrit t  anbelangt, so finder sich 
ffir die Muttkrsubstanz Imipramin im Durchschnitt  ein Zeitraum yon 
2- -4  Wochen, zum Tell kommt  schon kin Ansprechen innerhalb tier 
ersten Tage vor. Da DMI im Tierversuch neben grTgerer Aktivit/~t auch 
eine geringerk Latenzzeit bei der Umkehrung dkr Reserpineffekte bie- 
tet14, s2, ist von Interesse, ob diese Eigenschaft aueh bei der klinischen 
Anwendung in Erscheinung tri t t .  Erste Untersuchungen schienen die 
tierexperimentkllen Befunde zu best/~tigenl~; im Einzelfall wurde ein 
therapeutischer Effekt sehon nach 24--48 Std beschriebenl~, 06. BATTY- 
GAY s konnte in seiner Ubersicht keinen eindeutig schnelleren Wirkungs- 
eintritt  feststellen. In  unserer Beobachtungsreihe zeigte sich tier erste 
Therapiekffekt zwisehen dkm 2.--17. Tag. 

Arch~ Psychiat. Nervenkr., Bd. 204: 29 
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B. t~eein/lussung der Medilcamentenwirkung dutch Falctoren, die in 
unmittelbarem Zusammenhang mit der depressiven Erlcrankung stehen 

Der Therapieerfolg kann einmal yon solchen Faktoren beeinflu~t 
werden, die prim/~r im Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung 
stehen. Dabei mfissen neben der nosologischen Zuordnung die Symptome 
des depressiven Iirankheitsbildes berficksich~igt werden, weiterhin Zahl 
frfiherer Phasen, Zeitpunkt des Behandlungsbeginns innerhalb der jetzt 
ablanfenden Phase, Schwere der Depression und Krankheitseinsicht. 
Wiehtig ist au$erdem die Heranziehnng der Krankengesehichten vorher- 
gehender Phasen, um den individuellen Spontanverlauf vergleichen zu 
kSnnen. FLEOEL 29 verglich besonders die Wirkung anderer Behandlungs- 
verfahren (Elektroschock, verschiedene Neuroleptica) mit den Ergeb- 
nissen der Imipramintherapie. Nur bei Kenntnis des Spontanablaufes 
der Depression bei einem Individuum l~l~ sieh ein Anhalt dafiir gewinnen, 
ob ein Mitre1 einen phasenverkfirzenden Effek~ besi~zt. 

Ffir DMI liegen Untersuchungen dieser Art noeh nicht vor, aber ffir 
die Mnttersnbstanz Imipramin wurde in verschiedenen Arbeiten ein 
Tell dieser Gesichtspunkte beriicksichtigt. AlVGST 3 legte eine eingehende 
Studie fiber 200 Patienten vor, die in einen Zeitraum yon 11/2 Jahren an 
der Zfiricher Psychiatrischen Xlinik mit Imipramin behandelt wurden. 
l~ber Spontanverlauf nnd Prognose der depressiven Psychose berichtete 
1Kzcvx~Lr~ sl in neuerer Zeit ansffihrlich. Einen Uberbliek fiber den 
jetzigen Stand der Psyehopharmakatherapie gibt Coypu ~s. 

7Diagnose und Symptomatik. 1Nach allgemeiner Ansich~ werden mit 
Imipramin besonders giinstige Erfolge bei den endogenen manisch- 
depressiven Psychosen und den Depressionen im Klimakterium und 
Rfickbildnngsalter erzielt, wi~hrend reakfive, nenrotische und psycho- 
gene I)epressionsformen schlechter ansprechen. Die angegebenen durch- 
schnittlichen Erfolgszahlen liegen zwischen 60--80~ . ttoss~T 4s be- 
schreibt allerdings eine Beeinflnssung der depressiven Stimmungslage 
dnrch Imipramin unabh~ngig yon der nosologischen Zuordnnng. Inner- 
halb der Xerngrnppe der depressiven Psychosen sollen die periodischen 
Verlanfsformen etwas besser ansprechen als die cyclischen s,49,sP. Bei den 
Involutionsdepressionen gehen die Ansiehten auseinander, einige Antoren 
sahen gleichgu~e Resulta~e wie bei den eigentlichen endogenen Depres- 
sionenS,45, 74, F~EYHA~3~ sl land dagegen bei solchen Formen, die erst- 
reals im h6heren Alter auftreten, nicht so giinstige Ergebnisse. 

Unsere Fallzahl erwies sich ffir eine statistische Auswertung zu dieser 
Frage als zu klein. Es w~ren hierzu rund 100 F~lle erforderlich gewesen. 
In der Zusammenstellung der Resulta~e sieben verschiedener Kliniken 
yon ]3ATT~GA~r s betragt die Erfolgsziffer 61~ bei periodischen und cycli- 
sehen Depressionen, 60~ bei Involutionsdepressionen und 81~ bei 
hirnorganisch bedingten Depressionsformen. Depressionen anderer 
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Genese, so die depressiven Sehizophrenien, zeigen 55~ und die Depres- 
sionen im Gefolge anderer neuropsyehiatrischer Erkrankungen nur 41~ 
positive Ergebnisse. Das gute Anspreehen der psychogenen Formen 
(640/0) glaubt BATT~GAY auf die hohe Spontanremissionstendenz bei 
diesen Patienten zurfiekfiihren zu diirfen. 

Als Leitsymptome ffir Imipramin gelten vor allem psyehomotorisehe 
Hemmung und vitale Verstimmung mit Insuffizienz- und Versiindigungs- 
gefiihlen und Tagesschwankungen. Bei Agitation und starker Angst 
nehmen die Erfolgszah]en ab, zum Tell t r i t t  sogar Verschlechterung ein. 
Dies gilt in noch sts MaBe fiir DMI, was schon die Tierversuche 14,32 
vermuten liegen. Auch wir stellten schon naeh den ersten Behandlungen 
fest, dab Unruhe und Getriebenheit durch das Mittel eine wesentliche 
Versts erfahren, so dab es noeh eindeutiger als Impramin ffir die 
Therapie der gehemmten Depressionsformen in Frage kommt. 

Zahl/ri~herer Phasen. Was den Spontanverlauf anbetrifft, so werden 
ffir die durchschnittliche L&nge unbehandelter Phasen folgende Zeit- 
r~ume angegeben: K~An~EL~ 6--8 Monate 5~, LA~G~ 6--8 Monate 5s, 
PA~=SE 28,2 Wochen 7~; dabei kSnnen Phasen yon Wochen bis Jahren 
vorkommenl~,'~, 73. KI~:~LI~ 5~ gibt eine Zunahme der durchschnitt- 
lichen Phasenl~nge bei periodischen Depressionen yon 8 auf 16 Monate 
yon der ersten bis zur vierten Phase an, bei zirkuli~ren Formen yon 
10 auf 20 Monate bis zur ffinften Attacke. Die darauffolgenden Phasen 
sind im Durchschnitt wieder kfirzer. Aueh bei anderen Autoren finden sich 
Hinweise auf eine Znnahme der Dauer rezidivierender Phasen mit dem 
AlterSS,6~,7~,79, sl. Diese Tendenz mug man bei der Beurteilung der Wir- 
kung antidepressiver Medikamente in Reehnung setzen. 

Ftir Imipramin wird yon versehiedenen Autoren eine Abnahme der 
Erfolgsquote bei sp/iteren Erkrankungen beschrieben*. So sollen bei der 
ersten Phase durehsehnittlieh in 500/0, bei sp/~teren Erkranknngen nur 
noch in 40~ positive Resultate erzielt werdenS~ 31. ANGST 3 gibt yon der 
dritten Phase statistiseh signifikant sehleehtere Ergebnisse an. Bei unter- 
schiedlieher medikamentSser Therapie wurde yon PF~irF~R 76 eine 
Behandlungsdauer yon 10 Woehen bei der ersten Phase und yon 13,6 
Wochen bei spgteren Phasen registriert. Andere Antoren fanden keine 
Beziehungen zwisehen Behandlungsergebnis und der Zahl der voran- 
gegangenen depressiven PhasenaT, 7~ 

Bei unseren Untersuehungen fiberwiegen die negativen Ergebnisse 
in der Gruppe mit einer Zahl yon 1--4 vorangegangenen depressiven 
Phasen, whhrend bei Ersterkrankungen und langdauernden Depressio- 
nen mit h~ufigen Attaeken bessere Resultate zu verzeichnen waren. 
Wiederum zeigen jedoeh die Berechnungen, dag die Fallzahl zur Er- 
mittlung eines signifikanten Ergebnisses zu dieser Frage zu klein ist. 

* 3,30,31,55,74,82,84,86. 

29* 
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Behandlungsbeginn innerhalb der lau]enden Phase. Diesem Punkte  
wird in versehiedenen Untersuehungen groge Bedeutung zugemessen. 
Hier spielt die Frage einer Phasenverk/irzung hinein, wobei zum Tell 
die Ansieht vertreten wird, dab dureh Imipramin ein Behandlungsbeginn 
bei den ersten Anzeichen der Depression die Entwieklung der Phase 
abfangen oder znmindest absehw~chen k6nne und eine Normalisierung 
der Stimmung zu erreiehen sei~,~, s2. Bessere Erfolge bei fr/ihzeitigem 
Therapiebeginn wurden auch yon anderen Untersuchern besehrieben 2,5a, 
w/~hrend ein Einsetzen der Behandlung auf dem Tiefpunkt der De- 
pression die Dauer des Kliniksaufenthaltes verdoppeln soll s2. Statistisch 
signifikant sehleehtere Erfolgsaussichten naeh 1 Jahr  wurden yon 
KILOII 5~ und ANGST 3 ermittelt. Von den meisten Autoren wurden die 
Ergebnisse dahingehend gedeutet, dal3 Imipramin eine Unterdriickung 
der Phase bewirkt, aber keine eehte PhasenverkfirzungG,la,~~ 4s. 
Die Kipprezidive naeh Absetzen der Droge best/~tigen diese Ansieht*, 
weshalb eine Medikation bis zum spontanen Ablauf der Phase fiir not- 
wendig eraehtet wird. Tab. 2 gibt unsere Therapieerfolge in Relation zum 
Behandlungsbeginn innerhalb der laufenden Phase wieder. 

Tabelle 2. Behandlungsbeginn innerhalb der lau/enden Phase und Therapieer/olg 

Behandlungsbeginn naeh 
]]insetzen der Depression Fallzahl l~emission gebessert ungebessert 

unter 1 Monat 
1--12 Monate 
fiber 12 Monate 

4 

1 

4 
4 

Obwohl das Material wiederum nieht ffir eine statistisehe Berechnung 
ausreieht, iggt sieh die Tendenz ablesen, dab bei sofortiger oder friih- 
zei~iger Behandlung die Zahl der positiven Ergebnisse ansteigt. 

Schwere der Depression. In der Literatur finder sieh immer wieder 
der tIinweis, dab ftir die besonders sehweren Formen der depressiven 
Psyehose noeh immer der Elektrosehoekbehandlung der Vorzug zu geben 
sei, aneh sehon wegen des sehnelleren Wirkungseintrittes bei suieid- 
gef~hrdeten Patienten. Es sollen die schweren Depressionsgrade auf 
Imipramin auch weniger gut anspreehen~,r176 5~. KILogsVntersuehungen 5~ 
bestgtigen dies mit statistiseh signifikanten Werten. CLEV~LASD U. 
Nitarb. is fanden ein Uberwiegen der positiven Resultate bei sehweren 
Erkranknngen, sehen aber die entseheidende Ursaehe daftir in der klaren 
Diagnose einer endogenen Depression bei dieser Patientengruppe. 

Naeh dem im methodisehen Teil gegebenen Untersuchungssehema 
wurden alle t~lle vor und wahrend der Behandlung naeh ihrem Sehwere- 
grad in ein seehsstufiges Beurteilungsystem eingeordnet, wobei Stufe VI  

~: 1,25,48,55,60,78,80. 
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dem Grad stgrkster I-Iemmung und Depression entsprieht. Tab. 3 zeigt die 
Beziehungen zwisehen Sehweregrad der Depression nnd Behandlnngs- 
erfolg. 

Tabelle 3. Sehweregrad der Depression und Behandlungser/olg 

Schweregrad Fallzahl Remission gebessert ungebessert 

Stufe VI* 
Stufe V 
Stufe IV--V 
Stufe IV 

2 
6 
3 

11 
1 
4 

4 
1 
3 

* Stufe VI: sehr schwer, Stufe V: schwer, Stufe IV--V: miigig bis schwer, 
Stufe IV: m~gig. 

Das Zahlenmaterial erlaubt wiederum keine statistisehe Auswergung, 
doeh deutet sieh entspreehend den Angaben in der Literatur ein Uber- 
wiegen der positiven Ergebnisse bei den weniger sehweren Depressions- 
formen an, vor allem kommen s/imtliehe Remissionen in diesen Gruppen 
vor. 

Einsicht in den Kranlcheitszustand. F/Jr eine Bedeutung der Krank- 
heitseinsieht im Ilinbliek auf den Therapieerfolg bei Depressionen konn- 
ten in der Literatur keine Angaben gefunden werden. Se~MITT s~ be- 
sehreibt nur, dab bei besonders gut auf Imipramin anspreehenden Pa- 
tienten, n/~mlich solehen, die die Zeiehen der vital gehemmten Depression 
aufweisen, eine Krankheitseinsieht meist vorhanden ist. Wir stellten bei 
11 Patienten mit guter Krankheitseinsicht 7 positive und 4 negative 
Behandlungsergebnisse fest, w~hrend bei den Kranken mit ungen/igender 
oder fehlender Krankheitseinsieht 4 Besserungen 3 Versager gegenfiber- 
stehen. 

1)berblickt man die Einflfisse der versehiedenen mit der depressiven 
Erkrankung in Zusammenhang stehenden Faktoren, so fand sieh bei 
Durehsieht der Literatur fiir die Imipraminbehandlung eine teflweise 
aueh statistisch gesicherte Beziehung zwisehen giinstigem Therapie- 
erfolg und gehemmter Form der Depression, geringer Zahl friiherer 
Phasen, friihzeitigem Therapiebeginn innerhalb der laufenden Phase und 
geringem Sehweregrad der Erkrankung. Unsere Arbeit versueht, anf 
verschiedene bei der Benrteilung eines neuen Medikamentes zu berfick- 
sichtigende Daten hinzuweisen und maeht gleiehzeitig deutlieh, dag aueh 
ftir eine Klinik mit grogem Einzugsgebiet und Patientendurehgang bei 
der Erfassnng aller Frauen mit depressiven Psyehosen erst nach einer 
Beobaehtungszeit yon mindestens 12 Monaten differenzierte statistiseh 
verwertbare Ergebnisse zu erzielen sind. Doeh seheinen naeh unseren 
vorl~ufigen Resnltaten mit Desmethylimipramin die gleiehen Faktoren 
einen EinfluB auf den Therapieerfolg zu haben. 
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C. Beein/lussung der Medilcamentenwirkung durch Fal~toren, die in ]ceinem 
sicheren Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen 

tIierzu zs verschiedene dem Individuum eigene Merkmale, die 
unter Umsts auch den Behandlungserfolg beeinflussen kSnnen, 
ns Gesch]eeht, Alter, KSrperbau und Pers6nliehkeitsstruktur und 
Intelligenzgrad. Da in unserer Versuehsreihe nur weibliche Patienten 
erfaBt wurden, bleibt der erste I)unkt unberficksiehtig~. 

Alter. Ffir den Spontanverlauf seheint die Tendenz zunehmender 
Phasenl~nge bei h6herem Alter zu bestehen75, vg. KINKELIN 51 gibt ein 
I)berwiegen langer Krankheitsabl/iufe naeh dem 50. Lebensjahr an. Was 
die Sehwere des Krankheitsbildes anbetrifft, so sollen besonders die 
Phasen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr am h/~ufigsten eine Hospi- 
talisierung erforderlich machen 51. 

Ffir die Imipraminbehandlung sind die Ansiehten geteilt. Eine geihe 
yon Antoren beschreibt ein besseres Anspreehen der j/ingeren Patienten- 
gruppe*, andere sehen keinen EinfluB des Alters auf die Medikamenten- 
wirknng**, wobei zum Teil einger/tumt wird, dab im Alter aber die Zahl 
der weniger gut anspreehenden agitierten Depressionsformen prozentual 
zunimmt s~ und dug die Nebenwirknngen h/~ufiger und st/~rker in Er- 
seheinung treten3, 37. Es finden sich auch Angaben fiber eine gr6Bere 
Wirksamkeit des Pharmakons nach dem 40. Lebensjahr2, 5~ und HOF- 
~ T  45 verzeichnete sogar besonders gute Erfolge naeh dem 6I. Lebensjahr. 
Bei unserem Material zeigt die Aufschlfisselung nach Altersgruppen keine 
tIi~ufung der Besserung in einem bestimmten Alter, doeh ist in Anbetraeht 
der niedrigen Fallzahl damit nichts Entscheidendes zu dieser Frage aus- 
gesagt. 

K6rperbau. Da nach der Kretschmerschen Typenlehre*** die maniseh- 
depressiven Psychosen bei Pyknikern Mufiger sind, hut dieser Gesichts- 
punkt bei verschiedenen Autoren Beachtung gefunden. Eine Affinitiit 
der Erkrankung zum pyknisehen KSrperbau wurde wiederholt best~- 
tigtSS, 71, besonders im Hinbliek auf die zirkuli~ren FormenSL MAvz 6s 
stellte bei den prognostiseh giinstigen F/illen ein Uberwiegen dieses 
K6rperbautyps lest. Eine Beziehung zwisehen Therapieerfolg mit Imi- 
pramin und kSrperlichem Habitus soll nicht bestehen3, sT, andererseits 
fund sieh auch ein Itinweis auf ein besonders rasches und gutes Anspre- 
chen der Pykniker mit zyklothymer Wesensart 1~. Unsere Untersuchungen 
mit DMI deu~en ein Uberwiegen guter Resultate beim Vorliegen eines 
pyknischen Habitus an, siehe Tab.4. 

* 29--31,41,55,64. 

** 3,15,18,2{},37,61,68,69,82. 

*** Vgl. hierzu KRETSCH~fEI~, E.: Kbrperbau und Charakter. Berlin, Gbttingen, 
Heidelberg: Springer 23./24. Aufl. 
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Intelligenz und Pers6nliehkeitsstru/ctur. Ebenso wie ffir die Spontan- 
prognose 2s scheint aueh ffir den Therapieerfolg is der Grad der Intelli- 
genz nieht yon entscheidendem Einflul3 zu sein. Wir st, ellten unter DMI 
etwas gfinstigere Behandlungsergebnisse bei differenzierteren und begab- 
teren Patientinnen lest, aber eine Schlu~folgerung l&l~t die Kleinheit 
des Untersuehungsmaterials nieht zn. 

Tabelle 4. KSrperbau und Behandlungsergebnis 

X6rperbau Fallzahl l~emission gebessert ungebesser t 

pykniseh 11 3 6 2 
]eptosom 8 2 2 4 
Mischtyp 3 -- -- 3 

Von den Faktoren, die nicht primer mi~ der depressiven Erkrankang 
in Zusammenhang stehen, seheint also nur das Lebensalter einen EinfluB 
auf den Behandlungserfolg unter medikumentSser Therapie zu haben. 

D. Untersuchung der ls6rperlichen Begleitwir/cungen 
und der Vertr@lichkeit 

Neurovegetative und zentralnervSse Nebenwirkungen. Die yore Imi- 
pramin her bekannten Nebenwirkungen warden aueh unter DMI- 
Medikation beobaehtet. BATT~GAY s deutet in seiner Ubersieht fiber die 
l~esultate aus 7 versehiedenen Klinikea die MSglichkeit geringerer 
Intensit~t der Begleiteffekte mit DMI an, w~hrend 1V[AN~ 66 weder 
qualitative noeh quantitative Untersehiede fes~stellen koante. Bei unseren 
Un~ersuchungen t ra t  besonders ein feinsehl&giger Tremor hervor, der 
]eichtgradig bei allen Patien~en vorhanden war. Die angefertigten Schrift- 
proben zeig~en ein deut]iehes Unsieherwerden des Sehrfftzuges bei 
St~rkerwerden des Tremors. Ws nach ttAASE 3~-36 die neurolep- 
tisehe Wirkung unabdingbar an das Auftreten einer feinmotorisehen 
extrapyramidulen ttypokinesie geknfipft ist, wurde erwartungsgem&l~ 
bei DMI wie aueh bei anderen antidepressiven Medikamenten diese 
Hypokinesie yon ihm nieht festgestellt. 20 der 22 Patienten klagten fiber 
Mundtrockenheit, die dosis~bh~ngig sehien. Weiterhin wurden ttitze- 
wallungen (12real), Sehwitzen (10real), Sehwindelgeffihl (9real), Ki~l~e- 
geffihl (8real), Erbreehen nnd ~Jbelkeit (Smal), Harnverhaltung (3real), 
Harndrang (2real), Augenflimmern und Hauterythem (je lmal)  be- 
obaehtet. Diese Symptome traten besonders im ersten Behandlungs- 
monat auf, selbst st~rkere DosiserhShung im zweiten and dritten 3[onat 
liel~ kein weiteres Ansteigen der Begleitwirknngen erkennen. 

Wirkungen au] das Icardiovaseulgre System. Kardiovascul~re StSrungen 
treten unter Imipramin bekanntlieh am s~rks ten  in den Vordergrund. 
Neben Taehykardie and subjektiv als stSrend empfnndenem Herz- 
klopfen kommt es zu orthostatisehen Kreislanfregu]ationsst5rungen, 
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besonders bei alteren Menschen and bei bestehenden Herz- oder Gefag- 
erkrankungen*. Bei ttypertonikern wurden Blutdrucksenkungen um 
6 0 - - 7 0 m m t I g  systoliseh angegeben. Stenokardische Besehwerden, 
Coronarghrombosen und Infarkte beschrieben verschiedene Autoren**. 
Venenthrombosen kommen gelegentlieh vor55, ss. Untersuchungen fiber 
EKG-Ver/~nderungen wurden yon KnISTIA~S~ 54 und L u ~  65 ausge- 
ffihrt. Bei etwa 70~ zeigten sieh dabei unter Imipramin EKG-Verande- 
nmgen, zum Teil nur bei Belastung in Erscheinung tre~end. Es handelt 
sich dabei vorwiegend um ErregungsrtiekbildungsstSrungen. Blutdruck- 
senkungen kamen nur zum Tell, St6rungen im Kaliumhaushalt fiberhaupt 
nicht als Ursache der elektrokardiographisehen Befunde in Betracht, 
so dab eine spezifisehe Wirkung yon Imipramin auf den Herzmuskel 
erwogen wurde. CLeVELAnD lS land in einigen Fallen eine Besserung des 
vorher pathologischen EKG bei vorsichtig einsehleiehender Dosierung. 

Wir fanden unter DMI im Laufe der ersten i4--21 Tage eine durehsehnitt- 
liehe Blutdrucksenkung yon 20 mm Hg. In einem FMle mit starker Hypertonie mit 
anf/~nglichen Blutdruckwerten yon 240/100 mm Hg fielder systolisehe Druek um 
40 mm Hg ab. Eine Tachykardie trat bei 5 Patienten auf. Nach 4 Wochen waren 
im allgemeinen die initiMen Blutdruekwerte wieder erreieht. Stgrkere Kreislauf- 
regulationss~Srungen und Kollapszustgnde beobachteten wir nicht. Die alle 
4 Wochen durehgeffihrten EKG-Untersuchungen (Med.-Rat Dr. 3I~NDEN) er- 
gaben insgesamt keine grSberen Vergnderungen. Pathologische Zeichen im EKG 
vor Behandlungsbeginn blieben unveriindert. Bei 5 Patienten war mit der Besserung 
des klinischen Brides sogar eine Normalisierung des vorher pathologischen EKG 
naehweisbar. 

Wirlcungen au] das Blutbild. Uber Einwirkung yon Imipramin auf das 
Blutbild fmden sieh vielfache Angaben in der Literatur. Sehon KvItN a5 
ffihrte bei der ersten Erprobung des Medikamentes Blutbildkontrollen 
dureh. Er stellte einen leichten Anstieg der Eosinophilen fest, nur in 
2 Fallen beobaehtete er einen Abfall der Neutrophilen unter 4000. Nach 
tIIm'IUS 4a, der 7-w6ehige Langsschnittuntersuchungen vornahm, zeigen 
t Ib und Ery eine fallende Tendenz, erreiehen aber keine pathologisehen 
WeI~e. Auch er registrierte eine Vermehrung der Eosinophilen, ein 
Befund, der yon weiteren Au~oren bestatigt wurde%4,44,a3,% Einen Fall 
yon extremer Eosinophilie mit 61~ im Blur und 500/0 im Knochenmark 
beschreibt JOYNT4L Ffir die Neutrophilen wurde in der ersten Woehe 
eine steigende Tendenz beobachtet, anschliel3end kam es zu einem 
Absinken mit relativer Lymphoeytose 48. Andererseits finden sieh aueh 
Angaben fiber eine Leukocy~envermehrung auf 10--20000 bei 500/0 
der untersuchten Falle 67. In ganz seltenen Fallen kamen Agranulocytosen 
V o r  10,20,  33" 

Unter DMI soll naeh BATTEGAY s die Erh6hung der Eosinophilen 
weniger haufig sein. Wir beobaehteten naeh dem ersten Monat bei 

* 20,25,26,54,55,72,88 U, a. 

* *  5,18,20,39,59,72,88. 
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2 Patientinnen einen Anstieg der Eosinophilen auf 9~ und bei 5 Kranken 
eine Vermehrung der Leukoeyten auf 10--15000. Naeh weiteren 4 Wo- 
chen lagen alle Werte wieder im Normbereieh. Die durehsehnittliehe 
Abweiehung der Leukocyten und aueh die geringgradige Vermehrung 
yon t tb  und Ery  sind statistiseh nicht signifikant. 

Wirkung au/ den Serumchemismus. Die Frage des Einwirkens yon 
Imipramin und anderen Psyehopharmaka auf die BluteiweiBk6rper 
wurde eingehend yon Co~sm~c~  u. FAUST 21,22 und Co~x~23, 23a unter- 
sueht. Sie stellten dabei iibereinstimmend innerhalb der ersten 4 Behand- 
lungswoehen drei versehiedene Verhaltensweisen lest: 1. Bei normaler 
Ausgangslage kommt es zu einem Abfall der Albumine und zum Anstieg 
der Alpha-, besonders der Alpha-2-Globuline. 2. Liegt als Ausgangswert 
ein reduzierter Albumingehalt vor, so erfolgt ein Anstieg der Albumine 
und der relative Anteil der Alpha-Globuline sinkt ab. 3. Es zeigt sieh kein 
Anspreehen des Plasmaorgans. Gegenregulatorisehe Tendenzen werden 
yon CONSBRUCIlU. FAUST 21~ zwisehen dem 6.--12. Tag, yon COR~r ~3a 
zwisehen dem 7.--14.--21. Behandlungstag angegeben. Naeh 1 Monat 
war eine Normalisierung der Werte eingetreten. Co~sBx~eI~ u. FAusT 
fanden eine positive Korrelation zwisehen der Reaktion der Bluteiweig- 
k6rper und der klinisehen Besserung, dieser Befund konnte indessen 
dureh Col~U nieht bes~gtigt werden. Abfall der Albumine und Vermeh- 
rung der Alpha-Globuline wurde aueh andererorts besehrieben 43. 

Die Auswertung der in monatliehen Abstgnden durehgefiihr~en Elektrophorese- 
untersuehungen bei allen 22 yon uns mit DMI behandelten Patiengen liel] in 17 F~I- 
len (77,30/0) eine fortlaufende leiehte Erh6hung der Albuminwerte erkennen. Naeh 
dem ersten Monat war dabei der relative Albuminanteil bei diesen 17 Kranken im 
Mittel urn 4,70/0 angestiegen. Naeh der Literatur23, 27 k6nnen jedoeh ers* Versehie- 
bungen yon ~enigstens i 5,0 rel-~ als augerhalb der physiologisehen Sehwan- 
kungsbreite liegend angesehen werden. Parallel mit der Zunahme der Albmnine 
lief ein leiehtes Absinken der Alpha-l- und Gamma-Globuline. Aueh diese Werto 
iibersehreiten im Mittel nicht den normalen Streubereich. Auffallend ist jedoeh 
der groBe Anteil yon Patienten mit relativ niedrigen Albumin-Ausgangswerten, 
die sich im Laufe der Behandlung in den Normbereieh einspielgen. 

Naeh allgemeiner Ansieht soll Imipramin keine oder nur sehr geringe 
lebertoxisehe Eigensehaf~en besitzen. Die vielfaeh durehgef/ihrten 
Leberfunktionsproben und Untersuehungen des Serumbilirubins zeigten 
keine Abweiehungen yon der Norm*. Eine leiehte Erh6hung der GPT 
ohne Ver5nderung des Thymol-Triibungstestes wurde besehrieben. 
Ikterusf~tlle traten gelegentlieh auf2,59, as. CoL~ 2~ gibt eine Gelbsueht in 
0,5--1,0~ der Falle an, ein Lebersehaden anderer ]4tiologie ist abet 
dabei nieh~ auszusehlieBen, t I I r r I~s  ~2 fand wie ftir andere Psyehophar- 
maka einen Anstieg der alkalisehen Serumphosphatase unter Imipramin, 
doch ist dieser weniger yon der Art des Medikamen~es als yon der tt6he 

* 1,6,7,10,17 ~46 ~55 ~56 ~59,72 ~85. 
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des Ausgangswertes und der Natur  der Erkrankung abhangig. Depres- 
sive Syndrome zeigen die starkste Vermehrung des Phosphataseaktivitat ,  
was eher auf einen zentralen als peripheren Angriffspunkt der Medika- 
mente hindentet. ALzm~IM]~ la stellte in 2 Fallen mit  ehroniseher Hepa- 
titis und Hyperbilirubinamie ke ine  Versehlechterung des Zustandes 
unter Imipramin lest. 

Unsere Untersuchungen auf direktes und indirektes Bilirubin und die 
Ergebnisse der Serumlabilitatsproben zeigten bei allen Kontrollen keine 
Besonderheiten wahrend der ganzen Behandlungszeit. 

Wirkung au/ Harnstatus und Nieren/unlaion. Iqeben den Miktions- 
stSrungen werden in der Li~eratur auch Hemmlmgen der Diurese nach 
Imipramin  besehrieben~S,ssa, 77, und zwar soll diese sich bei Wasser- 
belastungsversuchen bei Zweidrittel aller Patienten zeigen nnd bei 
einzelnen Kranken eine 80~ Einschrankung der Diurese bewirken. 
Es wird dabei ein Effekt des Medikamentes auf  die zentralen l~egula- 
tionsmechanismen des Wasserhaushaltes angenommen. Anstieg der 
Ca]ciumausseheidung im Urin mit  dem Maximum in der 3. Woche, zeit- 
lich mit  dem Beginn der klinisehen Besserung zusammenfallend, wurde 
yon Con~AvLT U. Mitarb. 19 ermittelt.  

Wir fanden ebenfalls eine leiehte CalciumerhShung im Urin nach 
4wSchiger Therapie mit  DMI bei 40,9~ der Patienten. Die anderen Urin- 
werte (spezifisehes Gewicht, Untersuchung auf Eiweif3, Zncker, Bilirubin, 
Aceton und Acetessigsaure) b]ieben bei allen Kontrollen im Normbereich. 

Psychische Begleitwirkungen. Fiir das Auftreten yon Erregungs- 
zustanden unter  Imipramin finden sich viele Itinweise*. Bilder einer 
Psychose vom exogenen Reaktionstyp t raten dabei teilweise in Er- 
scheinung~,3,37,55, 56. Ebenfalls sollen visuelle Halluzinationen vorkom- 
men25,2~, 59. Umschlag in hypomanisehe und manische Zustande konnten 
haufiger beobachtet  werden**. Desmethylimipramin mit  seiner im Ver- 
gleich zu Imipramin verstarkten antriebssteigernden Komponente ffihrt 
haufiger zu Sehlaflosigkeit, angstlicher Getriebenheit und Unruhe s. 

Auch wir stellten vor allem bei solchen Kranken, bei denen schon vor der Be- 
handlung eine leichte innere Ruhelosigkeit vorhanden war, unter DMI eine Er- 
regungsteigerung fr/iher und in starkerem AusmaBe a]s unter Imipramin fest. Es 
war deshalb in 5 Fallen eine Kombinationsther~pie mit Chlorprom~zin notwendig, 
bei 13 Kranken muBten wir wegen der starken SchlafstSrungen zusatzlich ein 
Hyponoticum (Dormopan, 1--2 Tbl.) verabfolgen. Hypomanische Zustandsbilder 
beobachteten wir nicht, was vielleicht ~uf die vorsichtig einschleichende Dosierung 
~uriickgeffihrt werden darfi 

Versucht man einen Vergleieh zwisehen den Nebenwirkungen yon 
Imipramin und Desmethylimipramin hinsichtlich der Qualitat, der Haufig- 
keit und Starke zu ziehen, so fanden wir keine wesentliehen Untersehiede. 

$ 3,9,24--26,29,55,59,82 

#$ 2,3,17,20,25,30,45,57,59,78,83,84,86 
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Zusammenfassung 
Im ttinblick auf die Untersuchungsmethodik ~ntidepressiv wirk- 

s~mer Medikamente werden Probleme der Materialsammlung und 
Material~uswertung hn einzetnen berficksichtigt. 

Zur Materialsammlung wurde ein Untersuchungsschema entworfen, das 
bei der Behandlung depressiver Psychosen psychopathologische Zustands- 
inderungen sowic kSrperliche Begleiterscheinungen und Nebenwirkungcn 
erfa•t. 

Unter Beriicksichtigung der in der Literatur niedergeleg~en Erfahrungen 
n i t  Imipr~min (Tofranil) und an Hand einer Untersuchungsrcihc n i t  den 
lmipraminmetaboliten Desmethylimipramin (DMI, Pertofran) an 22 weib- 
lichen Patienten, die nach den erws Schema untersucht warden, wer- 
den die Probleme der Sammlung yon Ergebnissen im einzelnen aufgezeigt. 

Bei der Materialauswer~ung warden sowohl Faktoren berficksichtigt, 
die in direktem Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen, 
wic aueh solche, bei denen eine sichere Beziehung zur Psychose nicht vor- 
handen ist. 

Folgende Ergebnisse sind am ehesten gesichert, bedfirfen ~ber noch 
weiterer Best~tigung: Positive Beziehungen lassen sich zwischen g~in- 
stigem Therapieerfolg und gehemmtem Erscheinungsbild der depressiven 
Psychose, geringer Zahl vorangehender Phasen, frfihzeitigem Behand- 
lungsbeginn innerhalb der laufenden Phase und geringerem Schwere- 
grad der Depression herstellen. 

Zusammenhs zwischen Lebensalter, K6rperbau und medik~men- 
t6ser Beeinflussung der depressiven Psychose sind noch nicht sicher zu 
beurteilen, wi~hrend Intelligenz, PersSnlichkei~sstruktur sowie Einsicht 
in den Krankheitszustand mSglicherweise keinen Einfiul~ ~uf den medika- 
mentSsen Therapieeffekt haben. 

Die Schwierigkeit der Erhebung verbindlicher Einzelergebnisse wh'd 
durch die statistischen Berechnungen des Materials nnterstrichen. Danach 
w~re bei Erfassnng aller Frauen n i t  deprcssiven Psychosen im zust~ndi- 
gen Landeskrgnkenhans aus einem Einzugsgebiet yon 1--1,5 Millionen 
Menschen eine Untersuchungsdauer von mindestens 1 Jahr erforderlich, 
um zu statistisch signifikanten Werten in bezng anf die Wirkungen nur 
einer Substanz zu gelangen. 

Die k6rperlichen Begleitwirkungen und die Vertriglichkeit wurdcn 
nach folgenden Gesichtspunk~en erfal~t: Zentralnervensystem, neuro- 
vegetatives, kardiovasculi~res System, Blutbild, Serumchemismus, 
Nierenfnnktion, psychische Begleitwirkungen. 

Der Imipraminmetabolit DMI erwies sieh der Muttersubstanz Imi- 
pramin insgesamt als nicht fiberlegen. Die SchlieBung der pharmakolo- 
gischen Lficke in der Behandlung der depressiven Psychosen bleibt also 
weiterhin ein wesentliches Zie]. 
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