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Die Beurteilung psychotroper Medikamente bei endogenen depressi-
ven Psychosen erweist sich als duBerst schwierig, will man iiber allgemein
klinische Eindriicke hinaus zu verbindlichen Ergebnissen gelangen. Es
soll im folgenden diese Problematik unter Berticksichtigung der Litera-
tur fiber das bisherige wirkungsvollste Antidepressivum Imipramin sowie
bei der Bewertung einer eigenen Untersuchungsreihe mit einem Imi-
praminmetaboliten erdrtert werden. In dieser Untersuchungsreihe wur-
den — aus einer Bevolkerung von 1—1.,5 Millionen Menschen — die-
jenigen Yrauen erfafit, die wegen einer depressiven Psychose der statio-
niren Behandlung bedurften und wihrend dreier Monate in das zustén-
dige Landeskrankenhaus eingewiesen wurden. In dieser Zeit war téglich
und ganztigig ein Untersucher ausschlieflich zur Registrierung der
Befunde freigestellt, zwei weitere Nervenirzte, sowie ein Augenarzt,
ein Hals-, Nasen-, Ohren-Arzt, ein Internist hielten diese Patienten
unter laufender Kontrolle, Pflegepersonal und Laborantinnen wurden
erheblich belastet. Trotz des groBen Einzugsgebietes und des geschil-
derten Aufwandes bei der Untersuchung der Patienten unterstreicht das
folgende Ergebnis die ganze Schwierigkeit der Bewertung eines solchen
Medikamentes: Mindestens die vierfache Beobachtungszeit, d.h. ein
ganzes Jahr, wire bei diesem Aufwand an Untersuchern und der Er-
fassung der endogen depressiven Frauen des erwihnten Einzugsgebietes
notwendig gewesen, um die Mehrzahl der Ergebnisse statistisch zu sichern.
So kann und soll unser Beitrag vorwiegend den Zweck erfiillen, An-
regungen zur Materialsammlung und Materialbewertung hinsichtlich
medikamentoser Behandlung depressiver Psychosen zu geben.

Die Untersuchungen wurden nach folgendem Untersuchungsschema
taglich durchgefithrt:
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Untersuchungsmethodik
A. Psychiatrisch-klinischer Eindruck

Die Anderungen des klinischen Zustandes wurden nach folgenden Gesichts-
punkten auf entsprechend angefertigten Formularen tiglich registriert:

1. Verhalten

a) Ausdruck = Mimik, Gestik normal — depressiv gehemmt — agitiert, Sprache
normal — mit depressivem Ausdruck

b) Erscheinungsbild = Kleidung normal — vernachldssigt, Frisur normal —
vernachléssigt, Make-up normal — kein — iibertrieben

¢) Beziehung zur Umwelt, Kontakt mit Pflegepersonal normal — gering —
kein, Kontakt mit anderen Patienten normal — gering — kein, Kontakt mit Ver-
wandten und Bekannten normal — gering — kein

2. Psychomotorische Aktivitit

a) Spontanbewegung normal — gehemmt — gesteigert

b) Gang normal — gehemmt — trige — schwerfillig — gelockert — erregt

¢) Reaktion auf Fragen normal — gehemmt — gespriichig

d) Konversation normal — gehemmt — gespréichig

e) Beschiftigung normal — reduziert — keine — lebhaft

3. Psychosomatische Symptome

a) Schwankungen im Tagesablauf morgens — mittags — abends

b) Abnorme Leibgefiihle Schmerzen — Druckgefithl — wechselnde Empfin-
dungen — innere Unruhe — Lokalisation — keine

c) Schlaf normal — geringfiigig gestért — Einschlafen gestort — Dauerschlaf
gestort — erheblich gestort

d) Appetit normal — gering — kein — miifig — Patient it nur unter Aufsicht

e) Exkretion Stuhlgang normal — obstipiert — Diarrhoe, Miktion normal —
reduziert — Pollakisurie

f) Gewicht unveréindert — Verlust — Zunahme

g) Menstruation normal — gestort

4. Depressives Erleben

a) Furcht der eigenen Existenz gegeniiber: Pessimismus — Verarmungs-
ideen — nihilistische Ideen — Insuffizienzgefiihle

b} Furcht im Hinblick auf die ,,Seele*‘ : Schuldgefiihle (unsittliches Verhalten) —
Schuldgefiihle der Gemeinschaft gegeniiber — Furcht wegen ungentigender Pflicht-
erfiillung

¢) Furcht den Koérper betreffend: hypochondrische Ideen — Furcht vor un-
heilbarer Krankheit — starke Reaktion auf Kérpermiflempfindungen

d) Selbstwertgefiihl: Minderwertigkeitsgefiihle — Kleinheitsideen

5. Firbung des Depressionsbildes

a) Traurigkeit — Angst — Furcht — Mutlosigkeit — Hilflosigkeit — Ver-
zweiflung — Suicidbereitschaft — Depersonalisationserlebnis — Halluzinationen —
Initiativmangel

b) Einsicht in den Depressionszustand: keine — geringfiigice — gute — auf-
fallend starke

c) Stirke der Hemmung: gering — miBig — stark

d) Stirke der Agitation: gering — mifig — stark

6. Art des auslosenden Momentes

Nichts Auffallendes - Situation des Alleinstehens durch Verlust oder Tren-
nung von nahestehenden Personen — persénliche Krinkung — finanzielle Schwie-
rigkeiten — andere Milieuschwierigkeiten — korperliche Erkrankung — hormo-
nelle Umstellung.
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Das Zustandsbild jeder Patientin wurde im vorausgehenden medi-
kamentfreien Intervall festgehalten. Damit war die Vergleichsmdglichkeit
gegeniiber Symptomverdnderungen im Krankheitsbild wéhrend der
laufenden Versuchsreihe gegeben. Jede Patientin wurde téglich morgens,
mittags und abends, bei hoherer Dosierung oder bei sehr schwankendem
Depressionscharakter auch wihrend der Zwischenzeit kontrolliert,
befragt und betreut, so daB Tagesschwankungen, Wechsel im Arbeits-
und Lebensrhythmus und das Auftreten von Nebensymptomen eingehend
erfafit werden konnten. Um Verdnderungen innerhalb eines Kranheits-
bildes, etwaige Verbesserungen oder Verschlechterungen nicht nur von
drztlicher Seite aus beurteilen zu miissen, wurde ein Benotungssystem
verwandt, das dem Untersucher die Moglichkeit gibt, Verdnderungen
im Krankheitsbild eines Patienten durch eine kurze Unterhaltung, wie
sie z.B. wihrend der Visite tblich ist, quantitativ zu erfassen. Das
System hat 6 Benotungsstufen :

VI. Stérkste Hemmung. Keine Spontanbewegungen; stark gehemmter, triger,
schwerfilliger Gang; schwerst depressive Mimik; minimales Augenspiel; Gestik
nicht vorhanden ; vollige Kontaktlosigkeit; keine Beteiligung am Umweltgeschehen;
totale innere Leere.

V. Starke Hemmung. Spontanbewegungen nur angedeutet; tréger, schwer-
falliger Gang, VI. gegeniiber nur gering veréindert; depressive Mimik, bewegungslos,
kein ausgeprigtes Starrgesicht wie bei VI.; Augen zieltastender; nur auf das Not-
wendigste beschrinkte Gestik, kaum vorhanden; Kontaktaufnahme &duberst
schwach; Patient spricht eventuell, aber nur auf dringende Befragung hin.

IV. MiBige Hemmung. Spontanbewegungen vorhanden, aber noch gehemmt
und spérlich; wenig energiereicher Gang; bewegliches aber gehemmtes Mienen-
spiel; Gestik vorhanden, aber sehr sparsam; Kontakt wird hergestellt, aber mithsam
und schnell nachlassend; gering vorhandene Initiative, keine Ausdauer.

IIT. Mafig-schwache Hemmung. Spontanbewegung weitgehend normalisiert;
Gang schon straff und miBig energiereich, bestimmt; unwesentlich gehemmte
Gestik, ausholender und elanreicher; andeutungsweise depressive Mimik; Kontakt
wird gesucht, Abkapselung selten; Beteiligung am Umweltgeschehen ist vorhanden;
Patient beschéftigt sich und hilft dem Zustand entsprechend; depressive Symptome
sind noch gut feststellbar, aber insgesamt geddmpft.

II. Weitgehende Normalisierung im Verhalten und psychomotorischer Aktivi-
tét. Depressive Symptomatik nur noch andeutungsweise vorhanden.

I. Vollige Normalisierung.

B. Korperliche Untersuchungen

Vor der Behandlung — sowie in jedem Behandlungsmonat mindestens
einmal — wurden zur Erfassung koérperlicher Begleit- oder unerwiinsch-
ter Nebenwirkungen folgende Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt:

1. Laboruntersuchungen: Differential-Blutbild, BKS, Harnbefund (spez. Ge-
wicht, Reaktion auf Eiweif, Zucker, Urobilinogen, Bilirubin, Aceton, Acetessig-
sdure, Sedimentbefund), Leberfunktionspriifungen (Weltmann, Takata, Frimmer,
Thymol, Cadmium, Bilirubin direkt und indirekt), papierelektrophoretische
Serumuntersuchung.
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2. Fachinternistische Untersuchung einschlieflich EKG.
3. HNO-fachérztliche Untersuchung.
4. Augenfachirztliche Untersuchung,.

Ferner wurden mindestens wdchentlich fachneurologische Kontrollen
einschlieBlich Untersuchung der Feinmotorik durchgefithrt und téglich
diejenigen — insbesondere vegetativen — Symptome registriert, die von
den Patienten entsprechend einer systematischen Befragung nach fol-
genden Gesichtspunkten angegeben wurden:

Transpiration (Schwitzen), Speichelsekretion, Kilte- und Wirmeempfinden,
Miktion (Harndrang, Harnverhalten), Akkomodation, Gleichgewichtsempfinden,
Magen-Darm-Symptome, kardio-vasculire Symptome.

Medikament. Es wurde Desmethylimipramin (Pertofran)*, ein Stoffwechsel-
produkt (Metabolit I1T) des Imipramin (Tofranil), verwendet. Imipramin wird gut
resorbiert nach peroraler Verabreichung, wird aber auch rasch metabolisiert und
tritt deshalb und wegen seiner Organaffinitdt im Blut nur in geringer Konzen-
tration auf. Man ging daher den Metaboliten des Imipramin nach und stellte fest,
daB sie ebenfalls eine hohe Organaffinitét besitzen und zum Teil in héherer Konzen-
tration vorhanden sind als Imipramin. Obwohl man bisher fiinf Metabolite des
Imipramin papierchromatographisch und analytisch dargestellt hat, ist man der
Uberzeugung, daB die Metabolite I und III die wesentlichen Abbaustufen des
Imipramin sind. Als wirksame Substanz kommt aber der Metabolit I kaum in
Betracht, da er leicht glucuronisiert und damit harnfihig gemacht wird. Bleibt
also der Metabolit ITI, das Desmethylimipramin, mit dem wir unsere Versuchsreihe
durchfithrten. Die Frage, ob dieser Metabolit IIT eben wegen seiner groferen
Konzentration in den Geweben fiir den Wirkungsmechanismus des Imipramin eine
entscheidende Rolle spielt und ob durch Uberspringen einzelner Abbaustufen die
Wirkung dieser Substanz eventuell beschleunigt oder verstarkt wird, kann teilweise
durch die Resultate unserer Versuchsreihe beantwortet werden.

Dosterung. Die Behandlung wurde in allen Féllen mit einer Ausnahme durch
parenterale Applikation eingeleitet, die dann iiber eine kombinierte Ubergangs-
phase durch orale Medikation ersetzt wurde. Sowohl die intramuskulire als auch
die orale Applikation wurde von allen Patientinnen gut vertragen.

Im einzelnen wurde so vorgegangen, daB an den ersten beiden Behandlungs-
tagen 2x1/, Ampulle = 25 mg des Medikamentes tief intraglutdal injiziert
wurden. Am dritten Behandlungstag wurde die Dosis auf 3%/, Ampulle der
Wirkungssubstanz erhéht. Am 5. Behandlungstag wurde die Dosis auf 3x1
Ampulle = 75 mg gesteigert. Danach erfolgte eine je nach dem therapeu-
tischen Effekt und dem Ausmafl der Nebenwirkungen individuelle Dosierung.
Sie lag im Durchschnitt bei 100—200 mg. Die Maximaldosis lag in Einzelfdllen bei
300 mg.

Auswertung der Untersuchungsergebnisse

Bei der Auswertung der Behandlungsergebnisse mit dem neuen anti-
depressiven Medikament Desmethylimipramin (DMI) gingen wir nach
folgenden Gesichtspunkten vor:

A. Uberblick iiber Therapieerfolge,

* Der Firma Geigy sei fiir die freundliche Uberlassung des Medikamentes,
Herrn Dr. RorEWEILER sowie den Herren der statistischen Abteilung Geigy fiir
ihre bereitwillige Unterstiitzung gedankt.
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B. Becinflussung der Medikamentenwirkung durch Faktoren, die
in unmittelbarem Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung
stehen (z.B. Zahl fritherer Phasen, Dauer der jetzigen Phase usw.),

C. Beeinflussung der Medikamentenwirkung durch Faktoren, die in
keinem sicheren Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen
(z.B. Konstitution, Lebensalter usw.),

D. Untersuchung der korperlichen Begleitwirkungen und der Ver-
traglichkeit.

A. Uberblick iiber Therapieerfolge

Die Durchsicht der Behandlungsergebnisse mit DMI bei den 22 weib-
lichen Patienten- unserer Klinik ergibt in 13 Fiallen (59,1%/;) positive
Resultate, in 5 Fallen (22,7°/;) kam es dabei zur vollkommenen Remis-
sion. 9 Patienten (40,9%/;) sprachen nicht oder nur unzureichend auf das
Medikament an. Die Vergleichszahlen mit 6 anderen psychiatrischen

Kliniken in der Schweiz und in Deutschland nach BarTEeay® bringt
Tab.1.

Tabelle 1. Behandlungsergebnisse mit DMI an 7 psychiatrischen Kliniken

Klinik Fallzahi 5 Ren:i/ssion gebne/ssert unge“l;essert
“ 0 [ 0
Basel 48 31,3 20,8 47,9
Berlin 18 22,2 38,9 38,9
Genf 55 9,1 52,7 38,2
Mainz 18 33,3 16,7 50,0
Miinster 25 24,0 36,0 40,0
St. Urban (Schweiz) 62 32,3 27.4 40,3
Diisseldorf 22 22,7 36,4 40,9
Gesamtzahl 248 | 234 34,7 41,9

In einer Studie, die von Maxx® vorgelegt wurde, finden sich 759
positive Ergebnisse, davon 68°/, geheilt oder sehr weitgehend gebessert.

Wirkungseintritt. Was den Wirkungseintritt anbelangt, so findet sich
fir die Muttersubstanz Imipramin im Durchschnitt ein Zeitraum von
2—4 Wochen, zum Teil kommt schon ein Ansprechen innerhalb der
ersten Tage vor. Da DMI im Tierversuch neben groBerer Aktivitiat auch
eine geringere Latenzzeit bei der Umkehrung der Reserpineffekte bie-
tet14:32, ist von Interesse, ob diese Eigenschaft auch bei der klinischen
Anwendung in Erscheinung tritt. Erste Untersuchungen schienen die
tierexperimentellen Befunde zu bestitigen'; im Einzelfall wurde ein
therapeutischer Effekt schon nach 24-—48 Std beschrieben1486, BatTg-
¢AY8 konnte in seiner Ubersicht keinen eindeutig schnelleren Wirkungs-
eintritt feststellen. In unserer Beobachtungsreihe zeigte sich der erste
Therapieeffekt zwischen dem 2.-—17. Tag.

Arch, Psychiat, Nervenkr., Bd. 204 29
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B. Beeinflussung der Medikamentenwirkung durch Fakioren, die in
unmittelbarem Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen

Der Therapieerfolg kann einmal von solchen Faktoren beeinfluBlt
werden, die primér im Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung
stehen. Dabei miissen neben der nosologischen Zuordnung die Symptome
des depressiven Krankheitsbildes beriicksichtigt werden, weiterhin Zahl
fritherer Phasen, Zeitpunkt des Behandlungsbeginns innerhalb der jetzt
ablaufenden Phase, Schwere der Depression und Krankheitseinsicht.
Wichtig ist auBerdem die Heranziehung der Krankengeschichten vorher-
gehender Phasen, um den individuellen Spontanverlauf vergleichen zu
kénnen. FLEeeL? 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 146t sich ein Anhalt dafiir gewinnen,
ob ein Mittel einen phasenverkiirzenden Effekt besitzt.

Fiir DMI liegen Untersuchungen dieser Art noch nicht vor, aber fiir
die Muttersubstanz Imipramin wurde in verschiedenen Arbeiten ein
Teil dieser Gesichtspunkte berticksichtigt. AxgsT? legte eine eingehende
Studie tiber 200 Patienten vor, die in einen Zeitraum von 11/, Jahren an
der Ziricher Psychiatrischen Klinik mit Imipramin behandelt wurden.
Uber Spontanverlauf und Prognose der depressiven Psychose berichtete
KINRELIN® in neuerer Zeit ausfihrlich. Einen Uberblick tiber den
jetzigen Stand der Psychopharmakatherapie gibt CorNu 23,

Liagnose und Symptomatik. Nach allgemeiner Ansicht werden mit
Imipramin besonders giinstige Erfolge bei den endogenen manisch-
depressiven Psychosen und den Depressionen im Klimakterium und
Riickbildungsalter erzielt, wihrend reaktive, neurotische und psycho-
gene Depressionsformen schlechter ansprechen. Die angegebenen durch-
schnittlichen Erfolgszahlen liegen zwischen 60—80°/,. Ho¥rET* be-
schreibt allerdings eine Beeinflussung der depressiven Stimmungslage
durch Imipramin unabhingig von der nosologischen Zuordnung. Inner-
halb der Kerngruppe der depressiven Psychosen sollen die periodischen
Verlaufsformen etwas besser ansprechen als die cyclischen 2:4%82, Bei den
Involutionsdepressionen gehen die Ansichten auseinander, einige Autoren
sahen gleichgute Resultate wie bei den eigentlichen endogenen Depres-
sionen 45,74, FREYHAN®03! fand dagegen bei solchen Formen, die erst-
mals im hoheren Alter auftreten, nicht so giinstige Ergebnisse.

Unsere Fallzahl erwies sich fiir eine statistische Auswertung zu dieser
Frage als zu klein. Es wéren hierzu rund 100 Félle erforderlich gewesen.
In der Zusammenstellung der Resultate sieben verschiedener Kliniken
von BarTEGAY?® betrigt die Erfolgsziffer 619/, bei periodischen und cycli-
schen Depressionen, 60°/, bei Involutionsdepressionen und 819/, bei
hirnorganisch bedingten Depressionsformen. Depressionen anderer
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Genese, so die depressiven Schizophrenien, zeigen 55°%, und die Depres-
sionen im Gefolge anderer neuropsychiatrischer Erkrankungen nur 419/,
positive Ergebnisse. Das gute Ansprechen der psychogenen Formen
(64°/,) glaubt BatTEGAY auf die hohe Spontanremissionstendenz bei
diesen Patienten zuriickfithren zu diirfen.

Als Leitsymptome fir Imipramin gelten vor allem psychomotorische
Hemmung und vitale Verstimmung mit Insuffizienz- und Versiindigungs-
gefiihlen und Tagesschwankungen. Bei Agitation und starker Angst
nehmen die Erfolgszahlen ab, zum Teil tritt sogar Verschlechterung ein.
Dies gilt in noch starkerem Mafle fiir DMI, was schon die Tierversuche 14,32
vermuten lieBen. Auch wir stellten schon nach den ersten Behandlungen
fest, daf Unruhe und Getriebenheit durch das Mittel eine wesentliche
Verstarkung erfahren, so dafl es noch eindeutiger als Impramin fir die
Therapie der gehemmten Depressionsformen in Frage kommt.

Zahl friherer Phasen. Was den Spontanverlauf anbetrifft, so werden
fiir die durchschnittliche Linge unbehandelter Phasen folgende Zeit-
rdume angegeben: KrARPELIN 6—8 Monate??, LaNGE 6—8 Monate 8,
PANsSE 28,2 Wochen 7®; dabei kénnen Phasen von Wochen bis Jahren
vorkommen 12,51, KINKELIN®! gibt eine Zunahme der durchschnitt-
lichen Phasenldnge bei periodischen Depressionen von 8 auf 16 Monate
von der ersten bis zur vierten Phase an, bei zirkuliren Formen von
10 auf 20 Monate bis zur funften Attacke. Die darauffolgenden Phasen
sind im Durchschnitt wieder kiirzer. Auch bei anderen Autoren finden sich
Hinweise auf eine Zunahme der Dauer rezidivierender Phasen mit dem
Alter58,62.71,79,81 T)iese Tendenz mull man bei der Beurteilung der Wir-
kung antidepressiver Medikamente in Rechnung setzen.

Fiir Imijpramin wird von verschiedenen Autoren eine Abnahme der
Erfolgsquote bei spiteren Erkrankungen beschrieben®. So sollen bei der
ersten Phase durchschnittlich in 509/, bei spéteren Erkrankungen nur
noch in 409/, positive Resultate erzielt werden3%.31. Anast® gibt von der
dritten Phase statistisch signifikant schlechtere Ergebnisse an. Bei unter-
schiedlicher medikamentoser Therapie wurde von PrEIFFER? eine
Behandlungsdauer von 10 Wochen bei der ersten Phase und von 13,6
Wochen bei spéteren Phasen registriert. Andere Autoren fanden keine
Bezichungen zwischen Behandlungsergebnis und der Zahl der voran-
gegangenen depressiven Phasen 3770,

Bei unseren Untersuchungen tiberwiegen die negativen Krgebnisse
in der Gruppe mit einer Zahl von 1—4 vorangegangenen depressiven
Phasen, wahrend bei Ersterkrankungen und langdauernden Depressio-
nen mit hdufigen Attacken bessere Resultate zu verzeichnen waren.
Wiederum zeigen jedoch die Berechnungen, dafi die Fallzahl zur Er-
mittlung eines signifikanten Ergebnisses zu dieser Frage zu klein ist.

% 3,30,81,55,74,82,84,86

29*
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Behandlungsbeginn innerhalb der laufenden Phase. Diesem Punkte
wird in verschiedenen Untersuchungen grofle Bedeutung zugemessen.
Hier spielt die Frage einer Phasenverkiirzung hinein, wobei zum Teil
die Ansicht vertreten wird, dafl durch Imipramin ein Behandlungsbeginn
bei den ersten Anzeichen der Depression die Entwicklung der Phase
abfangen oder zumindest abschwichen kénne und eine Normalisierung
der Stimmung zu erreichen sei%.$.82, Bessere Erfolge bei frithzeitigem
Therapiebeginn wurden auch von anderen Untersuchern beschrieben?:53,
wéhrend ein Einsetzen der Behandlung auf dem Tiefpunkt der De-
pression die Dauer des Kliniksaufenthaltes verdoppeln soll82. Statistisch
gignifikant schlechtere Erfolgsaussichten nach 1 Jahr wurden von
Kirors und AnesT? ermittelt. Von den meisten Autoren wurden die
Ergebnisse dahingehend gedeutet, dall Imipramin eine Unterdriickung
der Phase bewirkt, aber keine echte Phasenverkiirzung613,20,25,45,48
Die Kipprezidive nach Absetzen der Droge bestitigen diese Ansicht*,
weshalb eine Medikation bis zum spontanen Ablauf der Phase fiir not-
wendig erachtet wird. Tab.2 gibt unsere Therapieerfolge in Relation zum
Bebandlungsbeginn innerhalb der laufenden Phase wieder.

Tabelle 2. Behandlungsbeginn innerhalb der laufenden Phase und Therapieerfoly

Eﬁlllsﬁselznf:f%;;?eggéﬁ Fallzahl Remission gebessert ungebessert
unter 1 Monat 9 4 4 1
112 Monate 8 — 4 4
iber 12 Monate 5 1 — 4

Obwohl das Material wiederum nicht fiir eine statistische Berechnung
ausreicht, 146t sich die Tendenz ablesen, daf} bei sofortiger oder frith-
zeitiger Behandlung die Zabl der positiven Ergebnisse ansteigt.

Schwere der Depression. In der Literatur findet sich immer wieder
der Hinweis, daf fur die besonders schweren Formen der depressiven
Psychose noch immer der Elektroschockbehandlung der Vorzug zu geben
sei, auch schon wegen des schnelleren Wirkungseintrittes bei suicid-
gefihrdeten Patienten. Es sollen die schweren Depressionsgrade auf
Imipramin auch weniger gut ansprechen 24%.5%, KiLons Untersuchungen 50
bestitigen dies mit statistisch signifikanten Werten. CLEVELAND u.
Mitarb.18 fanden ein Uberwiegen der positiven Resultate bei schweren
Erkrankungen, sehen aber die entscheidende Ursache dafiir in der klaren
Diagnose einer endogenen Depression bei dieser Patientengruppe.

Nach dem im methodischen Teil gegebenen Untersuchungsschema
wurden alle Fille vor und wihrend der Behandlung nach ihrem Schwere-
grad in ein sechsstufiges Beurteilungsystem eingeordnet, wobei Stufe VI

* 1,25,48,55,60,78,80
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dem Grad stirkster Hemmung und Depression entspricht. Tab.3 zeigt die
Beziehungen zwischen Schweregrad der Depression und Behandlungs-
erfolg.

Tabelle 3. Schweregrad der Depression und Behandlungserfoly

Schweregrad ‘ Fallzahl ’ Remission gebessert ungebessert
Stufe VI* ‘ 2 I - — 2
Stufe V i 6 1 - 4 2
Stufe IV—-V ’ 3 1 1 1
Stufe TV i 1 4 3 4

* Stufe VI: sehr schwer, Stufe V: schwer, Stufe IV—V: miBig bis schwer,
Stufe IV: maBig.

Das Zahlenmaterial erlaubt wiederum keine statistische Auswertung,
doch deutet sich entsprechend den Angaben in der Literatur ein Uber-
wiegen der positiven Ergebnisse bei den weniger schweren Depressions-
formen an, vor allem kommen sémtliche Remissionen in diesen Gruppen
vor.

Einsicht in den Krankheitszustand. Fir eine Bedeutung der Krank-
heitseinsicht im Hinblick auf den Therapieerfolg bei Depressionen konn-
ten in der Literatur keine Angaben gefunden werden. ScHMITTS? be-
schreibt nur, daB bei besonders gut auf Imipramin ansprechenden Pa-
tienten, namlich solchen, die die Zeichen der vital gehemmten Depression
aufweisen, eine Krankheitseinsicht meist vorhanden ist. Wir stellten bei
11 Patienten mit guter Krankheitseinsicht 7 positive und 4 negative
Behandlungsergebnisse fest, wihrend bei den Kranken mit ungeniigender
oder fehlender Krankheitseinsicht 4 Besserungen 3 Versager gegeniiber-
stehen.

Uberblickt man die Einfliisse der verschiedenen mit der depressiven
Erkrankung in Zusammenhang stehenden Faktoren, so fand sich bei
Durchsicht der Literatur fir die Imipraminbehandlung eine teilweise
auch statistisch gesicherte Beziehung zwischen giinstigem Therapie-
erfolg und gehemmter Form der Depression, geringer Zahl friiherer
Phasen, frithzeitigem Therapiebeginn innerhalb der laufenden Phase und
geringem Schweregrad der Erkrankung. Unsere Arbeit versucht, auf
verschiedene bei der Beurteilung eines neuen Medikamentes zu beriick-
sichtigende Daten hinzuweisen und macht gleichzeitig deutlich, daB auch
fiir eine Klinik mit groBem Einzugsgebiet und Patientendurchgang bei
der Erfassung aller Frauen mit depressiven Psychosen erst nach einer
Beobachtungszeit von mindestens 12 Monaten differenzierte statistisch
verwertbare Ergebnisse zu erzielen sind. Doch scheinen nach unseren
vorldufigen Resultaten mit Desmethylimipramin die gleichen Faktoren
einen Einflul auf den Therapieerfolg zu haben.
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C. Beeinflussung der Medikamentenwirkung durch Faktoren, die in keinem
sicheren Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen

Hierzu zshlen verschiedene dem Individuum eigene Merkmale, die
unter Umstdnden auch den Behandlungserfolg beeinflussen konnen,
némlich Geschlecht, Alter, Korperbau und Personlichkeitsstruktur und
Intelligenzgrad. Da in unserer Versuchsreihe nur weibliche Patienten
erfal3t wurden, bleibt der erste Punkt unberiicksichtigt.

Alter. Fir den Spontanverlauf scheint die Tendenz zunehmender
Phasenléinge bei hoherem Alter zu bestehen?:7°. KINKELIN® gibt ein
Uberwiegen langer Krankheitsabldufe nach dem 50. Lebensjahr an. Was
die Schwere des Krankheitsbildes anbetrifft, so sollen besonders die
Phasen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr am hiufigsten eine Hospi-
talisierung erforderlich machen5..

Fiir die Imipraminbehandlung sind die Ansichten geteilt. Eine Reihe
von Autoren beschreibt ein besseres Ansprechen der jiingeren Patienten-
gruppe*, andere sehen keinen Einflull des Alters auf die Medikamenten-
wirkung **, wobei zum Teil eingerdumt wird, dal im-Alter aber die Zahl
der weniger gut ansprechenden agitierten Depressionsformen prozentual
zunimmt82 und dafl die Nebenwirkungen haufiger und stérker in Hr-
scheinung treten®3”. Es finden sich auch Angaben iiber eine gréBere
Wirksamkeit des Pharmakons nach dem 40. Lebensjahr25°, und Hor-
FET % verzeichnete sogar besonders gute Erfolge nach dem 61. Lebensjahr.
Bei unserem Material zeigt die Aufschliisselung nach Altersgruppen keine
Héufung der Besserung in einem bestimmbten Alter, doch ist in Anbetracht
der niedrigen Fallzahl damit nichts Entscheidendes zu dieser Frage aus-
gesagt.

Korperbau. Da nach der Kretschmerschen Typenlehre*** die manisch-
depressiven Psychosen bei Pyknikern haufiger sind, hat dieser Gesichts-
punkt bei verschiedenen Autoren Beachtung gefunden. Kine Affinitét
der Erkrankung zum pyknischen Koérperbau wurde wiederholt besté-
tigt 8,7, besonders im Hinblick auf die zirkuldren Formen®. Mauz$8
stellte bei den prognostisch giinstigen Fillen ein Uberwiegen dieses
Korperbautyps fest. Eine Beziehung zwischen Therapieerfolg mit Imi-
pramin und koérperlichem Habitus soll nicht bestehen®87, andererseits
fand sich auch ein Hinweis auf ein besonders rasches und gutes Anspre-
chen der Pykniker mit zyklothymer Wesensart16. Unsere Untersuchungen
mit DMI deuten ein Uberwiegen guter Resultate beim Vorliegen eines
pyknischen Habitus an, siehe Tab.4.

% 29-31,41,55,64

*% 3,15,18,20,37,61,68,69,82

#4% Vol, hierzu KRETSCEMER, E.: Koérperbau und Charakter. Berlin, Gottingen,
Heidelberg: Springer 23./24. Aufl.
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Intelligenz und Personlichkeitsstruktur. Ebenso wie fiir die Spontan-
prognose® scheint auch fiir den Therapieerfolg!® der Grad der Intelli-
genz nicht von entscheidendem EinfluB zu sein, Wir stellten unter DMI
etwas giinstigere Behandlungsergebnisse bei differenzierteren und begab-
teren Patientinnen fest, aber eine Schlufifolgerung laft die Kleinheit
des Untersuchungsmaterials nicht zu.

Tabelle 4. Korperbau und Behandlungsergebnis

Korperbau TFalizahl ! Remission gebessert ] ungebessert
pyknisch 11 \ 3 6 | 2
leptosom 8 ! 2 2 ‘ 4
Mischtyp 3 | = - 3

Von den Faktoren, die nicht primér mit der depressiven Erkrankung
in Zusammenhang stehen, scheint also nur das Lebensalter einen Einflul}
auf den Behandlungserfolg unter medikamentoser Therapie zu haben.

D. Untersuchung der kirperlichen Begleitwirkungen
wnd der Vertriglichkeit

Neurovegetative und zentralnervose Nebenwirkungen. Die vom Imi-
pramin her bekannten Nebenwirkungen wurden auch unter DMI-
Medikation beobachtet. Barrecay® deutet in seiner Ubersicht iiber die
Resultate aus 7 verschiedenen Kliniken die Moglichkeit geringerer
Intensitit der Begleiteffekte mit DML an, wihrend Maxn®® weder
qualitative noch quantitative Unterschiede feststellen konnte. Bei unseren
Untersuchungen trat besonders ein feinschlégiger Tremor hervor, der
leichtgradig-bei allen Patienten vorhanden war. Die angefertigten Schrift-
proben zeigten ein deutliches Unsicherwerden des Schriftzuges bei
Stérkerwerden des Tremors. Wihrend nach Haasg%-% die neurolep-
tische Wirkung unabdingbar an das Auftreten einer feinmotorischen
extrapyramidalen Hypokinesie gekniipft ist, wurde erwartungsgemif
bei DMI wie auch bel anderen antidepressiven Medikamenten diese
Hypokinesie von ihm nicht festgestellt. 20 der 22 Patienten klagten tiber
Mundtrockenheit, die dosisabhingig schien. Weiterhin wurden Hitze-
wallungen (12mal), Schwitzen (10mal), Schwindelgefithl (9mal), Kélte-
gefiihl (8mal), Erbrechen und Ubelkeit (5mal), Harnverhaltung (3mal),
Harndrang (2mal), Augenflimmern und Hauterythem (je 1mal) be-
obachtet. Diese Symptome traten besonders im ersten Behandlungs-
monat auf, selbst stédrkere Dosiserh6hung im zweiten und dritten Monat
lieB kein weiteres Ansteigen der Begleitwirkungen erkennen.

Wirkungen auf das kardiovasculdre System. Kardiovasculére Storungen
treten unter Imipramin bekanntlich am stérksten in den Vordergrund.
Neben Tachykardie und subjektiv als storend empfundenem Herz-
klopfen kommt es zu orthostatischen Kreislaufregulationsstérungen,



438 H.-J. Haasse, H, Koester, M. K6x16 und A. BLEKER:

besonders bei édlteren Menschen und bei bestehenden Herz- oder Gefal3-
erkrankungen*. Bei Hypertonikern wurden Blutdrucksenkungen um
60—70 mm Hg systolisch angegeben. Stenokardische Beschwerden,
Coronarthrombosen und Infarkte beschrieben verschiedene Autoren**.
Venenthrombosen kommen gelegentlich vor5%:88, Untersuchungen tiber
EKG-Veranderungen wurden von KrIsTiaNseN?® und Lunx®% ausge-
fuhrt. Bei etwa 709/ zeigten sich dabei unter Imipramin EKG-Verénde-
rungen, zum Teil nur bei Belastung in Erscheinung tretend. Es handelt
sich dabei vorwiegend um Erregungsriickbildungsstérungen. Blutdruck-
senkungen kamen nur zum Teil, Stérungen im Kaliumhaushalt itberhaupt
nicht als Ursache der elektrokardiographischen Befunde in Betracht,
so daBl eine spezifische Wirkung von Imipramin auf den Herzmuskel
erwogen wurde. CLEVELAND 18 fand in einigen Féllen eine Besserung des
vorher pathologischen EKG bei vorsichtig einschleichender Dosierung.

Wir fanden unter DMI im Laufe der ersten 14—21 Tage eine durchschnitt-
liche Blutdrucksenkung von 20 mm Hg. In einem Falle mit starker Hypertonie mit
anfinglichen Blutdruckwerten von 240/100 mm Hg fiel der systolische Druck um
40 mm Hg ab. Eine Tachykardie trat bei 5 Patienten auf. Nach 4 Wochen waren
im allgemeinen die initialen Blutdruckwerte wieder erreicht. Stirkere Kreislauf-
regulationsstérungen und Kollapszustinde beobachteten wir nicht. Die alle
4 Wochen durchgefithrten EKG-Untersuchungen (Med.-Rat Dr. MENDEN) er-
gaben insgesamt keine groberen Verinderungen. Pathologische Zeichen im EKG
vor Behandlungsbeginn blieben unveréndert. Bei 5 Patienten war mit der Besserung
des klinischen Bildes sogar eine Normalisierung des vorher pathologischen EKG
nachweisbar.

Wirkungen auf das Blutbild. Uber Einwirkung von Imipramin auf das
Blutbild finden sich vielfache Angaben in der Literatur. Schon Kunx®
fithrte bei der ersten Erprobung des Medikamentes Blutbildkontrollen
durch. Er stellte einen leichten Anstieg der Eosinophilen fest, nur in
2 Fillen beobachtete er einen Abfall der Neutrophilen unter 4000. Nach
Hipprus %, der 7-wochige Langsschnittuntersuchungen vornahm, zeigen
Hb und Ery eine fallende Tendenz, erreichen aber keine pathologischen
Werte. Auch er registrierte eine Vermehrung der Eosinophilen, ein
Befund, der von weiteren Autoren bestétigt wurde?%44.93,67 Einen Fall
von extremer Eosinophilie mit 61°/; im Blut und 50°/; im Knochenmark
beschreibt JoynT4?, Fir die Neutrophilen wurde in der ersten Woche
eine steigende Tendenz beobachtet, anschliefend kam es zu einem
Absinken mit relativer Lymphocytose4®. Andererseits finden sich auch
Angaben iiber eine Leukocytenvermehrung auf 10—20000 bei 509/,
der untersuchten Fille%”. In ganz seltenen Fallen kamen Agranulocytosen
vorl0,20,33

Unter DMI soll nach Barrecay?® die Erhohung der Kosinophilen
weniger hiufig sein. Wir beobachteten nach ‘dem ersten Monat bei
T % 20,25,26,54,55,72,88 1y g

*% 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 Leukocyten auf 10—15000. Nach weiteren 4 Wo-
chen lagen alle Werte wieder im Normbereich. Die durchschnittliche
Abweichung der Leukocyten und auch die geringgradige Vermehrung
von Hb und Ery sind statistisch nicht signifikant.

Wirkung auf den Serumchemismus. Die Frage des Einwirkens von
Imipramin und anderen Psychopharmaka auf die Bluteiweillkorper
wurde eingehend von CoNsBRUCH u. Faust 2122 und CorNu2%:232 ynter-
sucht. Sie stellten dabei ibereinstimmend innerhalb der ersten 4 Behand-
lungswochen drei verschiedene Verhaltensweisen fest: 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 sich kein
Ansprechen des Plasmaorgans. Gegenregulatorische Tendenzen werden
von ConsBrRUCH 1. FAUST 21:22 zwischen dem 6.—12. Tag, von Corxu 2%
zwischen dem 7.—14.—21. Behandlungstag angegeben. Nach 1 Monat
war eine Normalisiecrung der Werte eingetreten. ConsBrRUCH u. FAUST
fanden eine positive Korrelation zwischen der Reaktion der Bluteiweif3-
korper und der klinischen Besserung, dieser Befund konnte indessen
durch CorNU nicht bestéitigt werden. Abfall der Albumine und Vermeh-
rung der Alpha-Globuline wurde auch andererorts beschrieben 3.

Die Auswertung der in monatlichen Abstéinden durchgefithrten Elektrophorese-
untersuchungen bei allen 22 von uns mit DMI behandelten Patienten lief in 17 Fal-
len (77,3%/,) eine fortlaufende leichte Erhshung der Albuminwerte erkennen. Nach
dem ersten Monat war dabei der relative Albuminanteil bei diesen 17 Kranken im
Mittel um 4,7%/, angestiegen. Nach der Literatur:*” konnen jedoch erst Verschie-
bungen von wenigstens -+ 5,0 rel-%/, als auBerhalb der physiologischen Schwan-
kungsbreite liegend angesehen werden. Parallel mit der Zunahme der Albumine
lief ein leichtes Absinken der Alpha-1- und Gamma-Globuline. Auch diese Werte
iiberschreiten im Mittel nicht den normalen Streubereich. Auffallend ist jedoch
der grofle Anteil von Patienten mit relativ niedrigen Albumin-Ausgangswerten,
die sich im Laufe der Behandlung in den Normbereich einspielten.

Nach allgemeiner Ansicht soll Imipramin keine oder nur sehr geringe
lebertoxische Eigenschaften besitzen. Die vielfach durchgefiihrten
Leberfunktionsproben und Untersuchungen des Serumbilirubins zeigten
keine Abweichungen von der Norm*. Eine leichte Erhohung der GPT
ohne Verinderung des Thymol-Triitbungstestes wurde beschrieben.
Tkterusfille traten gelegentlich auf?.5%:88, Corr? gibt eine Gelbsucht in
0,5—1,0%, der Fille an, ein Leberschaden anderer Atiologie ist aber
dabei nicht auszuschlieBen. Hrprrus4? fand wie fiir andere Psychophar-
maka einen Anstieg der alkalischen Serumphosphatase unter Imipramin,
doch ist dieser weniger von der Art des Medikamentes als von der Héhe

*1,6,7,10,17,46,55,56,50,72,85
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des Ausgangswertes und der Natur der Erkrankung abhingig. Depres-
sive Syndrome zeigen die stérkste Vermehrung des Phosphataseaktivitt,
was eher auf einen zentralen als peripheren Angriffspunkt der Medika-
mente hindeutet. ALzHEIMER 2 stellte in 2 Fillen mit chronischer Hepa-
titis und Hyperbilirubindmie keine Verschlechterung des Zustandes
unter Imipramin fest.

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

Wirkung auf Harnstatus und Nierenfunktion. Neben den Miktions-
storungen werden in der Literatur auch Hemmungen der Diurese nach
Imipramin beschrieben3.%82.77 und zwar soll diese sich bei Wasser-
belastungsversuchen bei Zweidrittel aller Patienten zeigen und bei
einzelnen Kranken eine 800/ ige Einschridnkung der Diurese bewirken.
Es wird dabei ein Effekt des Medikamentes auf die zentralen Regula-
tionsmechanismen des Wasserhaushaltes angenommen. Anstieg der
Calciumausscheidung im Urin mit dem Maximum in der 3. Woche, zeit-
lich mit dem Beginn der klinischen Besserung zusammenfallend, wurde
von CorrauLT u. Mitarb.1® ermittelt.

Wir fanden ebenfalls eine leichte Calciumerhéhung im Urin nach
4wochiger Therapie mit DMI bei 40,99/, der Patienten. Die anderen Urin-
werte (spezifisches Gewicht, Untersuchung auf EiweiB, Zucker, Bilirubin,
Aceton und Acetessigsdure) blieben bei allen Kontrollen im Normbersich.

Psychische Begleitwirkungen. Fir das Auftreten von Erregungs-
zustdnden unter Imipramin finden sich viele Hinweise*. Bilder einer
Psychose vom exogenen Reaktionstyp traten dabei teilweise in Er-
scheinung2.3,37,5%,56, Ebenfalls sollen visuelle Halluzinationen vorkom-
men 23.26,5°. Umschlag in hypomanische und manische Zustinde konnten
hiufiger beobachtet werden**. Desmethylimipramin mit seiner im Ver-
gleich zu Imipramin verstdrkten antriebssteigernden Komponente fithrt
haufiger zu Schlaflosigkeit, dngstlicher Getriebenheit und Unruhes®.

Auch wir stellten vor allem bei solchen Xranken, bei denen schon vor der Be-
bandlung eine leichte innere Ruhelosigkeit vorhanden war, unter DMI eine Er-
regungsteigerung frither und in stéirkerem AusmaBe als unter Imipramin fest. Es
war deshalb in 5 Fillen eine Kombinationstherapie mit Chlorpromazin notwendig,
bei 13 Kranken mubten wir wegen der starken Schlafstérungen zusitzlich ein
Hyponoticum (Dormopan, 1—2 Thl.) verabfolgen. Hypomanische Zustandsbilder
beobachteten wir nicht, was vielleicht auf die vorsichtig einschleichende Dosierung
zuriickgefithrt werden darf.

Versucht man einen Vergleich zwischen den Nebenwirkungen von
Imipramin und Desmethylimipramin hinsichtlich der Qualitét, der Hiufig-
keit und Stérke zu ziehen, so fanden wir keine wesentlichen Unterschiede.

* 3,9,24-26,29,55,59,82
#3% 2,3,17,20,25,30,45,57,59,78,83,84,86
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Zusammenfassung

Im Hinblick auf die Untersuchungsmethodik antidepressiv wirk-
samer Medikamente werden Probleme der Materialsammlung und
Materialauswertung im einzelnen berficksichtigt.

Zur Materialsammlung wurde ein Untersuchungsschema entworfen, das
beider Behandlung depressiver Psychosen psychopathologische Zustands-
inderungen sowie korperliche Begleiterscheinungen und Nebenwirkungen
erfafit.

Unter Berficksichtigungder in der Literatur niedergelegten Erfahrungen
mit Tmipramin (Tofranil) und an Hand einer Untersuchungsreihe mit dem
Imipraminmetaboliten Desmethylimipramin (DMI, Pertofran) an 22 weib-
lichen Patienten, die nach dem erwihnten Schema untersucht wurden, wer-
den die Probleme der Sammlung von Ergebnissen im einzelnen aufgezeigt.

Bei der Materialauswertung wurden sowohl Faktoren beriicksichtigt,
die in direktem Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen,
wie auch solche, bei denen eine sichere Beziehung zur Psychose nicht vor-
handen ist.

Folgende Ergebnisse sind am ehesten gesichert, bediirfen aber noch
weiterer Bestéitigung: Positive Beziehungen lassen sich zwischen giin-
stigem Therapieerfolg und gehemmtem Erscheinungshbild der depressiven
Psychose, geringer Zahl vorangehender Phasen, frithzeitigemn Behand-
lungsbeginn innerhalb der laufenden Phase und geringerem Schwere-
grad der Depression herstellen.

Zusammephinge zwischen Lebensalter, Korperbau und medikamen-
toser Beeinflussung der depressiven Psychose sind noch nicht sicher zu
beurteilen, wihrend Intelligenz, Personlichkeitsstruktur sowie Einsicht
in den Krankheitszustand moglicherweise keinen Einfluf} auf den medika-
mentoésen Therapieeffekt haben.

Die Schwierigkeit der Frhebung verbindlicher Einzelergebnisse wird
durch die statistischen Berechnungen des Materials unterstrichen. Danach
wire bei Erfassung aller Frauen mit depressiven Psychosen im zustandi-
gen Landeskrankenhaus aus einem Finzugsgebiet von 1—1,5 Millionen
Menschen eine Untersuchungsdauer von mindestens 1 Jahr erforderlich,
um zu statistisch signifikanten Werten in bezug auf die Wirkungen nur
einer Substanz zu gelangen.

Die kérperlichen Begleitwirkungen und die Vertriglichkeit wurden
nach folgenden Gesichtspunkten erfaBlt: Zentralnervensystem, neuro-
vegetatives, kardiovasculires System, Blutbild, Serumchemismus,
Nierenfunktion, psychische Begleitwirkungen.

Der Imipraminmetabolit DMI erwies sich der Muttersubstanz Imi-
pramin insgesamt als nicht tberlegen. Die SchlieBung der pharmakolo-
gischen Liicke in der Behandlung der depressiven Psychosen bleibt also
weiterhin ein wesentliches Ziel.
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