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Einlei tung 

Als der Elektroschock im Jahre  1938 in die Therapie eingefiihrt wurde, 
war  die Behandlung der Depression mi t  Opium schon fiber 2000 Jah re  
bekannt .  Der neuen Therapie wurde mi t  ebenso groBem Optimismus 
begegnet wie dem Aufkommen  der Phenothiazine etwa 12 Jahre  sparer. 
Aueh  heute wird noah yon  vielen Psyehia te rn  die Schoekbehandlung als 
die aussiehtsreiehste Therapie einer endogenen Depression angesehen. 
Diese Therapie ha t  aber aueh ihre Nachteile;  so werden organische 
Gehirnsehi~digungen in der Li tera tur  besehrieben 21. 

Weckamine und andere euphorisierende Medikamente wurden eine Zeitlang 
auch versucht, erwiesen sich aber als wenig erfolgreich. Im Jahre 1952 wurde yon 
den Tuberkulostatica aus der Reihe der Monoaminooxydase-Hemmer berichtet, 
da$ deren euphorisierende, als Nebenwirkung bekarmt gewordene Komponente 
sieh bei Depressionen giinstig auswirkt 1~. Ernste Seh~digungen dureh diese Stoffe 
fiihrten jedoeh dazu, sie aus der Reihe der Aatidepressiva wieder auszuklammern. 
Es war somit notwendig naeh anderen Medikamenten zu suehen, und in der Folge 
wurden die Phenothiazine intensiv auf eine allf~llige antidepressive Wirkung 
untersucht. 

Im Jahre 1958 wurde Imipramin (Tofranil~) eingefiihrt, ein Iminodibenzyl- 
Derivat, das ehemiseh gewisse Analogien zu den Phenothiazinen aufweist (Abb. 1). 
K v ~  25 beschrieb Ms erster die gfinstige Wirkung bei Depressionen, die von vielen 
Autoren best~tigt werden konnte. Beziiglich Elektrosehock wurde beschrieben, 
daf~ einzelne F~lle, die auf die erstgenarmte Behandlung nicht reagieren, g]eichwohl 
auf Imipramin anspreehen kSnnen3L Genau wie andere l~edikamente hat Imilora- 
min neben erwiiuschten auch in der Behandlung stSrende Wirkungen; schwere 
Komplikationen scheinen aber doch recht selten zu sein. Nach Imipramin wurden 
weitere Antidepressiva bekannt, und es hat sich heute ein gewisses Gleichgewicht 
zwischen Schoekbehandlung und medikamentSser Therapie eingespie]t. 

I n  neuerer Zeit sind mehrere Beriehte fiber ein neues Iminodibenzyl-  
Derivat  erschienen, ni~mlich Desipramin (als Versuehsprs  bekannt  

* Eingetragenes Warenzeichen der J. 1%. Geigy A.G, Basel. 
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un te r  G 35020), das mi t  der M~rkenbezeichnung Per tof ran  | eingefiihrt 
worden ist*.  Es handel t  sich u m  ein normales Abbauproduk~ yon  
Imip ramin ,  das vornehmlieh yon  biochemischer Sei~e als das eigentlich 
wirksame Pr inzip  einer Behand lung  mi t  Im i p r a mi n  angesehen wird ~. 
Auch soll~e dieses Abbauproduk~ gewisse Vorteile gegeniiber der Mutter-  
substanz haben,  u. a. eine kiirzere Latenzzei~ bis zum E i n t r i ~  der 
Wirkung,  welche bekannt l ich  bei Im ip ramin  of~ erst nach i 0 - - 2 0  Tagen 
voll in  Erscheinung t r i t t .  
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Abb. 1. Die Strukturformeln der einzelnen Pr~parate zum Vergleich 

Chemisch handelt es sieh urn: 5-(~-Methylamino-propyl)-iminodibenzylum 
hydroehloricum. Eine eingehende Publikatiort fiber dig pharmako]ogischen Eigen- 
sehaften dieses Stoffes ira Vergleieh zu Imipramin und anderen Ehnlichen Prgpa- 
raten ist in Vorberei~ung. Vermerkt sei nur, dab dig Strukturformel yon Desi- 
pramin sieh nur dutch Abspaltung einer Ctt 2- Gruppe yon Imipramin un~er- 
soheidet (siehe Abb. 1). Wesentlich erscheint dig verglichen mit Xmipramin stgrkere 
Potenziertmg yon Adrenalin und l~oradrenalirt und der ausgepr~gte Antagonismus 
gegeniiber gewissen Effekten yon Reserpin bei bestimmten pharmakologisehen 
Testen. 

Zur Wirkungsweise yon Imlpramin und Desipramin 
~ber bioehemisehe und physio]ogische ~)berlegungen zur Wirkung yon Imi- 

pramin hag AL~ES U. ASLAlZoV art anderer Stelle publiziert 2. Bei gesunden 
Versuehspersonen konnte eine diphasische Wirkung naehgewiesen werden, wobei der 
sedative Effekt im Vordergrund stand. Bei depressiven Persorten dagegen, also mit 
artderer Ausgangs]age, hat der Stoff eine mehr ,,stimmungsaufhellende" Wirkung. 
SIR~ES ~5 meint dazu, daB eine Steigerung gewisser, ffir die depressive Symp~omatik 
maBgebertder Hemmungsmechanismen in bestimmten Gehirnabschnittert (z. B. im 
Cortex) im Endergebnis zu eirter Stimulation subcorticaler Strukturen ffihren kann. 
DEGXWZTZ lS konnte bei Normalpersonert bei l~ngerer Verabreiehurtg yon Imipramin 
(tiber 3 Woehen) sowohl stimulierende als aueh parallel dazu neuroleptisehe Effekte 
rtaehweisert, die irt versehiedener Misehung weehselten, so dab unter der Medikation 
vier Zustandsphasert zu beobaehten waren. Aueh G~NT]~AL ~1 beschrieb bereits 
frfiher bei l~ormalpersonen das Aufkommert einer Gleiehgfiltigkeit durch eine 
Distanzierung yore affektivert Erleben: ,,Man ist den Erlebnissen gegenfiber wie 
ein kalter Beobachter." SSS~AA~D 3s konnte mittels des Rorschaeh,Testes eine 
Herabsetzung der affektiven Resonanz nachweisen. 

6,8,9,12,23,30--32 
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Mehrere Autoren, u. a. AzI~A 5, BENTE 1~ FERrEtS et a]. 15 wiesen bereits auf 
die psycho-dynamischen Asloekte in der Therapie mit Imipramin bin. So hebt AzrMA 
besonders die Vergnderungea hervor, welche Schuldgefiih]e und aggressive Ten- 
denzen und ebenso die libidiaSsen Objek*relationea unter der Therapie erfahren. 
])as introvertierte Verhalten wird umgemodelt, der Patient yon seinen Zwangs- 
symptomen und hysterieformen Reaktionen befreit, er finde~ wieder den Kontakt. 
BEZCTE fiihrt gleichzeitig eine gewisse Verminderung des affektiven Erlebens an. 
Er spricht yon einer Resonanzd~impfung auf subjektiv qu~]ende Erlebnisse. 

Imipramin ~irkt  somit auf die psyeho-dynamische Verfleehtung der 
Symptome ein, was sich auf die Kontaktfunktion auswirkt. I)er Patient  
setzt seine psycho-pathologischen Ph~nomene im Verhalten zur Umwelt 
nicht mehr aktiv ein. Bei violen Patienten erleichtert die Medikament- 
wirkung den affektiven Rapport.  F E r r E t s  et al. 15 verglichen die Tofranil- 
Wirkung bei Gesunden und Kranken. Bei Normalpersonen wirkte das 
Medikament aktivierend auf die Initiative und Selbstgefiihl bei gleieh- 
zeitiger Herabsetzung der Affektivitgt. Wghrend einige Versuehsper- 
sonen die I)istanziernng yon ihren inneren Affekten als angenehm empfan- 
den, wtu'de diese yon anderen als unangenehmes Entfremdungsgeffihl 
erlebt. Letzteres war bei eyeloiden Pyknikern der Fall, wahrend die 
angenehm empfundene Reaktion bei introvertierten Personen mit 
depressiven Neigungen und bei schizoiden Charakteren aber auch bei 
einigen Pyknikern (KRETSCHMEaS Typus 3 --  stflle, ruhige, empfindliehe 
Mensehen) auftrat. 

Liegt eine Depression vet  mit Schuld und Verniehtungsideen, so 
kann sieh die oben beschriebene ,,negative" Erlebnisweise positiv aus- 
~%rken. Dies bedingt zum Teil die guten Ergebnisse bei klassischen 
I)epressionen, we sich dieser Effekt in erster Linie offenbart in einer 
Beseitigung yon Angst und depressiven Gedanken, yon Schuld- und 
Untergangsideen. 

Auch in der I)osierung zeigten sich gewisse konstitutionsabhs 
Faktoren, indem z. B. Astheniker grS~ere I)osen benStigten als Pykniker. 
Versehiedene Untersueher wiesen darauf hin, dal~ der Stimmungs- 
umschlag begleitet sein kann yon Agitation oder einer Steigerung bereits 
vorhandener Exzitationssymptome. Diese Erseheinungen kSnnen inter- 
pretiert werden als eine ungenfigende, fiir die Stimmungs~nderung nicht 
ausreichende Aktivierung unspezifiseher Art;  bekanntlich kSnnen aueh 
Neuroleptiea einen Stimmungsumschwung hervorrufen. 

P6LDr~GE~ 32 hat I)esipramin mit Imipramin bei Normalpersonen 
verglichen und auch mit der Wirkung bei I)epressiven. Er  beschreibt 
teilweise antagonistische Effekte, indem I)esipramin bei Gesunden vor- 
wiegend als Sedativum wirkte und zwar erst nach langerer Latenzzeit, 
wahrend die Wirkung sich bei depressiven Patienten rasch einstellte. 
In eigenen Untersuchungen (bedingte Reflexe, Assoziationsversuehe) 
konnten wir dies aber nicht bestatigen s, indem gesunde Versuchsper- 
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:sonen bei unserer  Methodik auf  Desipramin rascher reagierten als auf  
Imipramin .  Auch wurde bei I m i p r a m i n  ~ eine zweiphasige Wi rkung  
gefunden,  aber in  umgekehr ter  Reihenfolge : zuerst  S t imula t ion  u n d  dann  
,Sedierung. 

Allgemeines zur  Pri i fung neuer  lgedikamente 
Die Schwierigkeiten und Unsicherheitsfaktoren bei der Abschatznng des thera- 

peutischen Wertes eines neuen Medikamentes sind zahlreich. Besonders die Deutung 
der gemachten Beobachtungen ist problematisch. Man muI~ bei der Deutung klini- 
scher Beobachtungen scharf unterscheiden zwischen Hoffnung, Wissen und Glauben. 
Die KorreHerbarkeit verschiedener Untersuchungsmethoden ist ein besonderes 
Prob]em, nnd der Seh]u] vom Tierexperiment anf die Wirkung beim Menschen mit 
Vorsicht zu ziehen (JAcoBs~2). DE Boo~ 11 betont den Unterschied zwischen 
physiologischen Wirkungen, die sich registrieren lassen, und psychisehen ~mderun- 
gen, bei deren Erfassung man auf Vermutungen angewiesen ist, die einer psycho- 
loathologischen oder anthropologischen Kritik nur bedingt stEndhalten kSnnen. 
So liegen somatische Symp~ome und see]ische Konflikte auf zwei zn verschiedenen 
Ebenen, um einer Registrierung in gleicher Weise zug~nglich zu sein. I~Lu u. 
HIRSCH 16 erSrtern besonders die Schwierigkeiten bei der Erprobung yon Anti- 
depressivE: Im allgemeinen werden Untersucher nur darm fiber neue Medikamente 
berichten, wenn die Resultate fiir die TherEpie Giinstigcs gezeigt hEben. Unter 
:anderem ffihren die genannten Autoren folgendes an: 

a) Vielc oder gar die meisten Depressionen sind zeitlich begrenzt und verlaufen 
r so dal~ Remissionen auch ohne Therapie eintretcn. Gerade bei einer 
]~ngeren Beh~ndlung kSnnen somit Besserungen falschlicherweise auf des Medi- 
kament zurfickgeffihrt werden. 

b) Verschiedene Endere, bei der Beurteilung der Medikamentwirkung nicht in 
Betracht gezogene FEktoren kSnnen die Depression bessern. 

c) Die Aufgliederung in einzelne, die Besserung mitbedingende Teilfaktoren 
kann die Gesamtbesserung grSl~er erscheinen lassen als sic tEts~chlich ist. 

Aul]erdem kommen verschiedene, En sich nicht beEbsichtigte psyeho-therapen- 
%ische Einflfisse dazu: Ein yon Arzt und PflegepersonE1 genaucr beobachteter 
Patient wird das vermehrte Interesse spfiren, selbst wenn er affekt- und kontaktarm 
ist. Dies nnd aueh h~ufigere einfache Untersuchungen, wie Messung yon Pu]s und 
:Blutdruck, h~ufigere Bcffagung usw., best~rken den PEtienten in seinem Geffih], 
da~ die Umwelt mit ihm vermehrten KontEkt sucht, worauf er auch mit Symptom- 
~nderungcn reagiert, die wir als Besserung registrieren 2~ Solche unspezifischen 
therapeutisehcn l~aktoren, die teils einem Placeboeffekt gleichkommen, kSnnen 
mit dem doppelten Blindversuch nur teilweise eliminiert werden2L Mehrere 
Autoren, z.B. I%OVLET et al. 34, betonen aber die Notwendigkeit des doppelten 
Blindversuches bei der Benrteilung antidepressiver Mittel, wahrend sich andere 
wiederum dazu ziemlich skeptisch ~u~ern. Dies wurde u. E. auf dem III. internatio- 
nalen Kongrel~ ffir Nenropsychopharmakologie in Mfinchen 19621 zum Ausdrnck 
gebraeht. Auch bei dem doppelten Blindversuch ist nicht ausgeschaltet, dal3 der 
aktive Stoff an seinen Nebenwirkungen zu erke~men ist. Man ist allerdings auf 
grS~ere Patientenzahlen mit ann~hernd identischer Symptomatik angewiesen. 
Auch sind Bedenken gegen die Anwendung yon Placebos bei schwer erkrEnkten 
depressiven PEtienten anzumelden. Das Vorgehen des ,,Crossing-over" * mit ver- 
schiedencn Stoffen ist bei Dcpressioncn wegen Phasenverschiebung und Spontan- 
remission wenig geeigact. 

�9 ttierbei handelt es sich urn einen doppelten Blindversuch mit differenten 
Medikamenten. 
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Eigene Versuche 
Der Zweck unserer Untersuchungen war, festzustellen: 
1. Ob Desipramin rascher wirkt als Imipramin. 
2. Ob der Stoff bei den Depressionen wirkt, bei denen die Erfolg~ 

mit Imipramin erfahrungsgem/~l~ geringer sind. 
3. Ob Desipramin Vortefle gegenfiber anderen Antidepressiva hat. 
Dabei achteten wir besonders auf die psycho-pathologischen Ver- 

~nderungen unter der Therapie, wiihrend der Besserung, und berfick- 
sichtigten auch die Faktoren, yon denen wir wissen, dab die den Krank- 
keitsverlauf mitbestimmen. In  diagnostischer Hinsicht folgten wir den 
Angaben yon LU~DQVIST 21. Die iibrigen Therapiemal]nahmen waren 
ffir alle Patienten gleich. Die ~nderungen im Verhalten der Patienten 
wurden unabhi~ngig voneinander dutch Personal und Arzt protokolliert 
und sps miteinander korreliert. Das Ergebnis wurde als zufrieden- 
stellend beurteilt wenn 

1. eine Besserung der subjektiven Symptom% z.B. yon Verstimmtheit 
und Angst, sowie auch 

2. eine Besserung der objektiv faBbaren Symptome eintrat, bewertet  
am Verhalten im Gespr~ch mit dem Patienten. 

Die psychopathologisehen Veri~nderungen wurden nach einer leiehb 
modifizierten Bewertungsskala yon Lv, H ~ A ~  ~6 beurteilt (siehe Tab.3). 

Da unser t tauptziel  darin bestand, einen allfi~lligen rascheren Wir- 
kungseintritt yon Desipramin festzuste]len, begrenzten wir die Behand- 
lungszeit auf 3 Wochen, da yon Imipramin bekannt ist, dal~ die Wirkung 
in dieser Zeit eintritt. Auch zeigten F L Y ~  u. H ~ s c H  15, dab bei einer 
liingeren Versuchsperiode die Anzahl der Unsieherheitsfaktoren zunimmt. 

Unser Patientengut umfaBt 32 weibliche Depressive im Alter yon 
37--67 Jahren. Die Patienten wurden nieht ausgew~hlt, dagegen ws 
rend 1 Woche vor Behandlungsbeginn beobachtet, um die Diagnosen 
zu siehern, deren Aufteilung aus Tab. 1 zu ersehen ist. 

Dosiert wurde mit 3 • 25 mg Desipramin i.m. w~hrend 2 Tagen, 
anschlieBend 3 X 50 mg oral. Spi~ter erfolgte eine Reduktion der Dosen 
je naeh Zustand des Patienten. Bei 5 Patienten wurde abends Chlor- 
prothixene bzw. L@vomdpromazine gegeben. 

Resultate. Von den 32 1)atientinnen besserten sich 24 wi~hrend 
der dreiwSchigen Behandiung, 10 Patientinnen zeigten naeh 3 Tagen 
einen Stimmungsumschlag (Tab. 1). Werden endogene, konstitutionelle 
und involutive Depressionen zusammengefaBt, so ergeben sich 18 Besse- 
rungen auf 21 Patientinnen. 1Nut bei 3 Patientinnen (manisch-Depres- 
siven und 2 Involutionsdepressiven), die nach 8 Tagen keine ~nderungen 
zeigten, benStigten wir eine Kombination mit Elektrosehock (2--5 Be- 
handlungen). Diese und 5 weitere Patientinnen (4 ~qeurosen und 1 Sehizo- 
phrenie) wurden als Versager registriert. Die ~qichtreagierenden waren 
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Tabelle 1. Die Wirkung von Desipramin au/ die verschiedenen Depressionstypen 

Depressions~yp 

Endogene * 
(manisch-melan- 
cholisch) 

Kons t i t u t i one l l e  * * 4 

I n v o l u t i o n  11 

Neuro$ische*** 8 

Organische 2 

Schizophrene 1 
(hebephrene 
Verlaufsform) 

Anzahl der Patienten 32 

Anzahl der Tage bis zum Eintritt der Besserung 

7 I 14 21 
unvergndert 

1 

o 

4 

o 

1 

11o 117 I I 8 
* K e r n g r u p p e  der  Cyc lo thymie ;  ** l~andgruppe  der  Cyc lo thymie ;  *** Depres-  

s ive Er lebn i s reak t ionen .  

Astheniker, demgegenfiber waren unter den positiv ansprechenden 
Neurosen cycloide Charakterzfige mehr ausgepr/~gt. Gebesserte und un- 
gebesserte Patientinnen verteilten sich gleiehm/~Big auf alle Altersstufen. 

Bei den meisten Patientinnen wurde naeh 3 Woehen kombiniert mit 
Imipramin oder nut  mit Imipramin weiterbehandelt, ohne daI3 diese 
subjektiv einen Untersehied feststellen konnten. Die eine Schizophrene 
und die 4 neurotischen Patientinnen mit negativem Ergebnis zeigten 
such bei Imipramin keine Reaktion. Ffinf friiher mi~ Elektroschoek 
behandelte Depressive reagierten diesmal auf Desipramin raseher. Ein 
Abgleiten in manisehe Phasen war hie zu beobachten. In  Ubereinstim- 
mung mit anderen UntersuehernS,9,2s, a2 erhielten wit den Eindruek, dab 
Desipramin schneller wirkt als Imipramin. 

5~ebenwirkungen. Astheniker klagten mehr als andere Patienten 
fiber ~ebenwirkungen, die aber im ganzen weniger ausgepr/~gt waren als 
bei Imipramin. Insgesamt wurden bei sechs Patientinnen Nebeneffekte 
registriert (Tab. 2), Steigerung der Angst und Zunahme einer paranoid- 
aggressiven Haltung. Schlafst6rungen wurden nieht gesehen. 

Bei t/~glicher Kontrolle fanden wit eine Pulsfrequenzsteigerung yon 
15--50/rain. Initial zeigte der Blutdruck systolisch ebenfalls eine Zu- 
nahme bis zu 40 mm/Hg, besonders bei alteren 1)atientinnen. Dieser 
hypertensive Initialeffekt ging in der 1%ege1 sp/iter fiber in eine Druck- 
senkung yon durehsehnittlieh 20--30 mm/Hg unter dem Ausgangswert. 
Im Zusammenhang mit diesen Drueksenkungen klag~en verschiedene 
Patienten fiber Sehwindel. 
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T a b e l l e  2.  Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen im Verlau~ der 
Desipramin- Therapie 

nach  Tagen 3 7 t4  21 

:aehykardie, Schwindel 2 3 3 4 

,eichter Tremor 2 3 4 6 

teizbarkeit 2 2 2 3 

)aranoisehe Tendenzen 0 2 3 5 

Angst 3 

Gesamtzahl der Patienten 

Urin- und Blutuntersuchungen (Elektrophorese, Serumproteine, 
Blutbild und Transaminase (S.G.P.T.) zeigten keine Ver/~nderungen. 
Uber das Verhalten des Plasma-CortJsonspiegels, dessen Erh6hungen bei 
Depressiven beschrieben wurde 11, wird in einer sp/~teren Arbeit gesondert 
berichtet. 

Diskussion 

Wie sehon erw/~hnt bemtihten wit uns, das Fehlen einer Kontrolle, 
wie sie ira doppelten Blindversueh gegeben werden kSnnen, aufzuwiegen 
durch eine n~here ph~inomenologische Besehreibung und Analyse der 
Erlebnisinhalte der Patientinnen in der Besserungsphase. Die Anhebung 
der Stimmung erfolgte im allgemeinen gleichm/~gig, wobei ein Drittel 
der Untersuchten schon nach 3 Tagen ansprach, andere sogar nach nur 
24 Std, vor allem solche mit starker psychomotorischer t temmung. Der 
Ubergang war tells dramatiseh und wurde yon den Patientinnen als eine 
Befreiung erlebt yon qualvollen Schuldgeffihlen und Gedanken an Ver- 
lust und Verderbnis. 

Mit dem Erreichen einer besseren Stimmungslage t ra t  stufenweise 
eine Umstrukturierung der Symptome ein. Die Wirkung erreichte ein 
gewisses Plateau, worauf sich oft eine Periode der, ,Stagnation" anschlog, 
bevor eine endgfiltige Remission eintrat. 

Bei anderen Patientinnen ging die psychomotorische Aktivierung 
der Besserung der depressiven Grundstimmung voraus, die noch eine 
Zeitlang erhaltenblieb, bevor die Distanzierung vom depressiven Denk- 
inhalt deutlich wurde. Mit dem Wegfall der Hemmung war ein verbesser- 
tes l~eagieren, eine Er]eichterung des Kontakts  und eine Zunahme des 
Interesses an der Umgebung, der Arbeit and dem pers6nlichen Aussehen 
verbunden. Diese Besserungen pr/igten sich in der Regel deutlich in der 
Mimik aus (Tab.3). 

Teils wurden das Geffihl der Befreiung und Entlastung angegeben 
(,,der Druck ist weg"). Bei asthenischen Patientinnen mit Angst, Unruhe 
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Tabelle 3. Anzahl der gebesserten Patienten in bezug au/ die einzelnen Symptome 

Symptome 

Depressive Stimmung 

Depressiver Gesichtsausdruck 

~Iotorisehe Hemmung mit 
VerseMossenheit 

Amgsflichkeit 

Schuldgefiihle 
Wert-ttoffnungslosigkeit, 
nihilistische Wahnideen 

Schlafst6rungen 

Appetitlosigkeit 
mit Gewiehtsverlust 

In~eresselosigkeit gegenfiber 
der Umgebung und sich selbst 

vor der 
Behand- 

lung 

32 7 12 

32 9 12 

27 13 16 

24 6 8 

21 10 13 

9 4 5 

I 20 9 13 

nach 

3 Tage 7Tage ll4Tage]2lTage 

14 24 

unver- 
itndert 

12 17 15 

19 21 6 

10 15 13 

15 18 3 

5 8 

14 17 

1 

3 

9 

und Insuffizienzgef~hle wurde dieses Geffihl weniger empfunden. Es kam 
vor, dab die Patientinnen ihre Besserung nicht eingestanden, obgleieh 
objektiv eine Verbesserung des sozialen Kontakts  wahrzunehmen war. 
In  diesen F&llen konnte die Beseitigung der psychomotorisehen Hemmung 
eine Zunahme des Angstgefiihls bewirken, was m6glieherweise als Aus- 
druek unbewuBter Konflikte gedeutet werden kann. Dabei k6nnte auch 
die pharmako-dynamische Diimpfung des Medikamentes mit  einer 
Schw&ehung der Verteidigung gegen die eigene Angst, eine Rolle spielen. 
Das Gefiihl der ,,Ver&nderung" fiihrte zu paranoid-aggressiven ~uBerun- 
gen teils mit  einem vermehrten Erleben somatischer Begleitsymptome 
und wurden als ,,Verschlimmerungen" projiziert, vornehmlieh bei 
Asthenikern and cyeloiden Pers6nliehkeiten mit pr&morbiden paranoiden 
Charakterziigen. 

Eine psyeho-dynamische Interpretat ion verlangt auch, dab die unter 
der Medikamentwirkung zustandekommende Dissoziation des depressi- 
yen Symptomenkomplexes beriicksichtigt wird. Erst  wenn das Affekt- 
erleben reorganisiert ist, kann die Besserung emotional realisiert werden. 
Das Aufkommen yon Angst und Aggression kann in dieser Beziehung 
als Abwehrreaktion gegen die pharmakologische , ,Entf~rbung" des Iehs, 
als eine Verteidigung gegen das BewuBtwerden der Krankheit  verstanden 
werden. Ein geschwgchtes Ieh wird zudem Nebenwirkungen nur sehwer 
assimilieren und diese eher als Versehlechterung paranoid umdeuten. 

Bei Neurosen war manchmal eine Akzentuierung der Konflikte fest- 
zustellen, wobei eine gleichzeitige Psychotherapie angewendet werden 
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mul~, vor allem weft die Kranken erfahrungsgem~l~ den Widerstand 
gegen die Behandlung erst aufgeben miissen. Dieses ist oft dureh die 
Furcht vor dem Verlust des Krankheitsgewinns bedingt. 

Erg&nzend sei an die Bedeutung der oralen Symbolik der Einnahme 
eines Medikamentes erinnert. Die Phase der medikamentSsen Therapie 
kann ein regressives, infantries Stadium mit gesteigerter Suggestibilit~t 
Abhangigkeits- und Unterwerfungstendenzen einleiten. In der Regel 
wird sich dies ffir die psyehotherapeutischen Bemiihungen giinstig aus- 
wirken. Es kann aber auch die Fs zur Introspektion abnehmen. 
Die Sts des Ieh kann das ,,Es" iiberdecken, und die Probleme 
werden getarnt. Im umgekehrten Fa]l bei Patienten mit geschwgchten 
Ichfunktionen wo das ,,Es" dominiert, kann sieh das giinstig auswirken, 
weft die F~higkeit zur Introspektion grSl~er wird (Abnahme yon ,,Es"- 
induzierten Impulsen wie Furcht, Zws u. s Im konkreten Fall 
dariiber Bescheid zu wissen ist entscheidend, weft die Therapie danach 
ausgerichtet werden mu{3. 

_Fassen wir die &nalytische Betrachtungen zusammen so ergibt sich, 
dal~ Desipramin entscheidend in psycho-dynamische Mechanismen 
eingreift. Dies vor allem bei depressiven Psychosen durch eine affektive 
Distanzierung, aber auch bei depressiven Erlebnisreaktionen kann das 
Medikament dazu beitragen, verdrs Affekte, Schuldkomplexe und 
Angst aufznlSsen. Ebenso bei Neurosen, d.h. allgemein gesagt bei Fehl- 
haltungen infolge einer nichtgemeisterten Lebenssituation, kann das 
Medikament die Psychotherapie entseheidend unterstfitzen. 

Eine Entlastung yon inneren persSnlichen Sehwierigkeiten und intro- 
vertierter I-Ialtung dutch die medikamentSse Therapie ftihrt zu einer 
Neutralisierung yon negativen Er]ebnissen aus der Vergangenheit und 
hat eine Stabilisierung der PersSnlichkeit zum Endergebnis. Dies wirkt 
sich synergistisch zur psycho-therapeutischen Zielsetzung aus. 

Schlullfolgerungen 
1. Aus unseren Untersuehungen ergibt sich, da{~ Desipramin auf 

wesentliche funktionelle Strukturen der Psyche wirkt, wie Antrieb und 
Initiative, Stimmung, Grundstimmung usw., woraus sich auch die Ein- 
wirkung auf psychopathologische Erscheinungen ableiten l~Bt. 

2. Der Patient reagiert ~uf diese Wirkung in einer persSnlichen, 
seiner Konstitution entsprechenden Art. Das vers Erleben wieder- 
um wirkt zurfick auf das Verhalten gegeniiber seiner Umgebung. 

Desipramin hat eine gute antidepressive Wirkung, die hs rascher 
eintritt als bei Imipramin, was oft yon grol~em Vortefl ist. Auch ist die 
aktivierende Komponente ansgepragter, wobei aber die Tendenz zur 
Steigerung einer vorhandenen Aggressivitgt geringer zu sein scheint. Fiir 
vital-gehemmte endogene Depressionen scheint Desipramin das Medika- 
ment der Wahl zu sein. 
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Die gleichzeitige Verabreichung beider genannter Medikamente karm 
vorteflhaft sein, aber aueh die vorausgehende alleinige Anwendung yon 
Desipramin im Sinn einer Stol~wirkung. 

Zusammeniassung 
Naeh allgemeinen Betraehtungen fiber die Pharmakologie und den 

schon yon anderen Autoren diskutierten Wirkungsmeehanismus yon 
Desipramin wurde fiber dessen therapeutische Effekte bei 32 depressiven 
Patientinnen beriehtet und auf die Schwierigkeiten hingewiesen, die 
einer Beurteilung eines neuen Medikamentes entstehen. Bei einer Dosie- 
rung bis zu maximal 150 mg pro die oral besserten sieh 24 der Patien- 
tinnen w~hrend der dreiwSchigen Beobachtungszeit. Die Wirkung yon 
Desipramin t ra t  oft raseher ein (so war ein Stimmungsumschwung bei 
10 Patientinnen schon nach 3 Tagen feststellbar) als diejenige des Ver- 
gleichspr~parates Imipramin, und seine aktivierende Komponente ist 
ausgepr/~gter. Speziell bei der Kern- und der Randgruppe endogener 
Depressionen sowie bei Involutionsdepressionen waren (yon 21) 18 Pa- 
tientinnen gebessert, bTur bei 3 Patientinnen war eine Kombination mit 
Elektrosehock notwendig. Nebenerscheinungen vorwiegend vegetativer 
Art waren nur bei 6 Patientinnen zu registrieren. 

Die Resultate bei Patientinnen mit depressiven Erlebnisreaktionen 
waren dagegen nicht so deutlieh. Die Wirkungsart yon Desipramin wurde 
einer psychodynamischen Analyse unterworfen und der Wert einer 
solehen Betrachtungsweise gegeniiber der rein statistisehen Auswertung 
betont. 

Summary 
The purpose of the investigation was to study the "acute" thera- 

peutic effects of DNJ[I compared with imipramine. First a review of the 
pharmacology and the mode of action of DMI and imipramine is given. 

Thirtytwo female inpatients with depressive states of various etiology 
received DMI for three weeks in maximal daily dosage of 50 mg t.i.d. 
Twentyfour patients (75~ improved during the trial. In 10 patients a 
sudden change in the depressive state was observed already after 3 days. 
Of 21 patients diagnosed as endogenous, constitutional or involutional 
depressions 18 (86 ~ ) improved. 0nly  in 3 patients additional t reatment 
with electroshock was needed. In the neurotic depressions improvement 
was obtained in 4 out of 8 patients. Five patients, who in earlier depressive 
phases had received electroshoektreatment, seemed to improve faster on 
DMI. Patients with pronounced asthenic constitutions seemed to benefit 
poorly from the treatment.  Compared with imipramine DMI seemed to 
have a faster onset of action, with a reduced initial "waitingperiod", 
which is an advantage especially in endogenous depressions. The acti- 
vating effect was more pronounced. DMI is therefore especially indicated 
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in endogenous  depress ions  wi th  a p ronounced  v i t a l  inhibi t ion.  Change 
to  a man ic  s t a t e  was no t  observed.  Side-effects seem to be less p ronounced  
t h a n  wi th  imipramine .  A reduc t ion  of  t he  increased  p lasma-cor t i so l  level 
was found  dur ing  the  t r e a t m e n t .  

I t  is p robab le  t h a t  t he  imip ramine  metabo] i t e  D M I  is responsible  for 
the  an t idepress ive  effect of  t he  former.  The  t r e a t m e n t  is discussed f rom 
a p s y c h o d y n a m i c  po in t  of  view the  reac t ion  of  the  pa t i en t s  to  the  drug-  
effect in re la t ion  to  t he  cons t i tu t iona l  t y p e  and  the  change of  t he  psycho-  
pa thologic  phenomena  in connect ion  wi th  t he  recovery-process .  

The  dissocia t ion ]n the  d rug  ac t ion  (both  neurolept ie  and  ac t iva t ing  
effect) is p r o b a b l y  of impor t ance  for the  release of  a n x i e t y  and  deve loping  
of  pa rano id-aggress ive  react ions.  F i n a l l y  the  re la t ionship  be tween  drug-  
t h e r a p y  a n d  p s y c h o t h e r a p y  as well as t he  t ransference-  and  subs t i tu t iona l  
neurose which  m a y  occur  in  t he  combina t ion  of  psycho-  and  pharmaco-  
t h e r a p y ,  is discussed.  
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