Archiv fiir Psychiatrie und Zeitschrift £. d. ges. Neurologie 205, 192-—203 (1964)

Aus dem psychiatrischen Krankenhaus, Lier, Norwegen
(Direktor: OrraR LINGIZRDE)

Desipramin (Pertofran®¥*)
in der Behandlung der Depressionen
mit einer psyeho-dynamisehen Analyse
der therapeutischen Wirkung

Von
RANDOLF ALNAS und JUEL KRISTIANSEN

Mit 1 Textabbildung
(Eingegangen am 20. November 1963)

Einleitung

Als der Elektroschock im Jahre 1938 in die Therapie eingefithrt wurde,
war die Behandlung der Depression mit Opium schon tiber 2000 Jahre
bekannt. Der neuen Therapie wurde mit ebenso grofiem Optimismus
begegnet wie dem Aufkommen der Phenothiazine etwa 12 Jahre spéter.
Auch heute wird noch von vielen Psychiatern die Schockbehandlung als
die aussichtsreichste Therapie einer endogenen Depression angesehen.
Diese Therapie hat aber auch ijhre Nachteile; so werden organische
Gehirnschidigungen in der Literatur beschrieben?.

Weckamine und andere euphorisierende Medikamente wurden eine Zeitlang
auch versucht, erwiesen sich aber als wenig erfolgreich. Im Jahre 1952 wurde von
den Tuberkulostatica aus der Reihe der Monoaminooxydase-Hemmer berichtet,
dafl deren euphorisierende, als Nebenwirkung bekannt gewordene Komponente
sich bei Depressionen giinstig auswirkt4. Ernste Schidigungen durch diese Stoffe
fiithrten jedoch dazu, sie aus der Reihe der Antidepressiva wieder auszuklammern.
Es war somit notwendig nach anderen Medikamenten zu suchen, und in der Folge
wurden die Phenothiazine intensiv auf eine allfdllige antidepressive Wirkung
untersucht. :

Im Jahre 1958 wurde Imipramin {Tofranil®) eingefiihrt, ein Iminodibenzyl-
Derivat, das chemisch gewisse Analogien zu den Phenothiazinen aufweist (Abb.1).
Kunn2 beschrieb als erster die giinstige Wirkung bei Depressionen, die von vielen
Autoren bestitigt werden konnte. Beziiglich Elektroschock wurde beschrieben,
daB einzelne Fille, die auf die erstgenannte Behandlung nicht reagieren, gleichwohl
auf Imipramin ansprechen konnen3!. Genau wie andere Medikamente hat Imipra-
min neben erwiinschten auch in der Behandlung storende 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 Schockbehandlung und medikamentéser Therapie eingespielt.

In neuerer Zeit sind mehrere Berichte tiber ein neues Iminodibenzyl-
Derivat erschienen, nimlich Desipramin (als Versuchspraparat bekannt

* Ringetragenes Warenzeichen der J. R. Geigy A.G., Basel.
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unter G 35020), das mit der Markenbezeichnung Pertofran® eingefiihrt
worden ist*. Es handelt sich um ein normales Abbauprodukt von
Imipramin, das vornehmlich von biochemischer Seite als das eigentlich
wirksame Prinzip einer Behandlung mit Imipramin angesehen wird?!2
Auch sollte dieses Abbauprodukt gewisse Vorteile gegentiber der Mutter-
substanz haben, u. a. eine kiirzere Latenzzeit bis zum Eintritt der
Wirkung, welche bekanntlich bei Imipramin oft erst nach 10—20 Tagen
voll in Erscheinung tritt.
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Abb. 1. Die Strukturformeln der einzelnen Priparate zum Vergleich

Chemisch handelt es sich um: 5-(y-Methylamino-propyl)-iminodibenzylum
hydrochloricum. Eine eingehende Publikation iiber die pharmakologischen Eigen-
schaften dieses Stoffes im Vergleich zu Imipramin und anderen dhulichen Pripa-
raten ist in Vorbereitung. Vermerkt sei nur, daBf die Strukturformel von Desi-
pramin sich nur durch Abspaltung einer CH,- Gruppe von Imipramin unter-
scheidet (siche Abb. 1). Wesentlich erscheint die verglichen mit Imipramin stérkere
Potenzierung von Adrenalin und Noradrenalin und der ausgeprigte Antagonismus
gegeniiber gewissen Effekten von Reserpin bei bestimmten pharmakologischen
Testen.

Zur Wirkungsweise von Imipramin und Desipramin

Uber biochemische und physiologische Uberlegungen zur Wirkung von Imi-
pramin hat ALN&S u. AsLaNov an anderer Stelle publiziert?. Bei gesunden
Versuchspersonen konnte eine diphasische Wirkung nachgewiesen werden, wobei der
sedative Effekt im Vordergrund stand. Bei depressiven Personen dagegen, also mit
anderer Ausgangslage, hat der Stoff eine mehr ,,stimmungsaufhellende* Wirkung.
SirNEs®S meint dazu, daB eine Steigerung gewisser, fiir die depressive Symptomatik
maBgebender Hemmungsmechanismen in bestimmten Gehirnabschnitten (z.B. im
Cortex) im Endergebnis zu einer Stimulation subcorticaler Strukturen fithren kann.
Drerwrrz'® konnte bei Normalpersonen bei lingerer Verabreichung von Imipramin
(iber 3 Wochen) sowohl stimulierende als auch parallel dazu neuroleptische Effekte
nachweisen, die in verschiedener Mischung wechselten, so daB unter der Medikation
vier Zustandsphasen zu beobachten waren. Auch GRUNTHALI! beschrieb bereits
frither bei Normalpersonen das Aufkommen einer Gleichgiiltigkeit durch eine
Distanzierung vom affektiven Erleben: ,,Man ist den Erlebnissen gegeniiber wie
ein kalter Beobachter.” STraanD3 konnte mittels des Rorschach-Testes eine
Herabsetzung der affektiven Resonanz nachweisen.

* 6,8,9,12,28,30-52
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Mehrere Autoren, u. a. Azima®, BENTE1?, FERVERS et al.’® wiesen bereits auf
die psycho-dynamischen Aspekte in der Therapie mit Imipramin hin. So hebt Azrva
besonders die Verédnderungen hervor, welche Schuldgefiihle und aggressive Ten-
denzen und ebenso die libidindsen Objektrelationen unter der Therapie erfahren.
Das introvertierte Verhalten wird umgemodelt, der Patient von seinen Zwangs-
symptomen und hysterieformen Reaktionen befreit, er findet wieder den Kontakt.
Bewte fiihrt gleichzeitig eine gewisse Verminderung des affektiven Erlebens an.
Er spricht von einer Resonanzddmpfung auf subjektiv quilende Erlebnisse.

Imipramin wirkt somit auf die psycho-dynamische Verflechtung der
Symptome ein, was sich auf die Kontaktfunktion auswirkt. Der Patient
setzt seine psycho-pathologischen Phinomene im Verhalten zur Umwelt
nicht mehr aktiv ein. Bei vielen Patienten erleichtert die Medikament-
wirkung den affektiven Rapport. FERVERS et al.1? verglichen die Tofranil-
Wirkung bei Gesunden und Kranken. Bei Normalpersonen wirkte das
Medikament aktivierend auf die Initiative und Selbstgefiihl bei gleich-
zeitiger Herabsetzung der Affektivitit. Wahrend einige Versuchsper-
sonen die Distanzierung von ihren inneren Affekten als angenehm empfan-
den, wurde diese von anderen als unangenehmes Entfremdungsgefiihl
erlebt. Letzteres war bei cycloiden Pyknikern der Fall, wihrend die
angenehm empfundene Reaktion bei introvertierten Personen mit
depressiven Neigungen und bei schizoiden Charakteren aber auch bei
einigen Pyknikern (KrETsCHMERs Typus 3 — stille, ruhige, empfindliche
Menschen) auftrat.

Liegt eine Depression vor mit Schuld und Vernichtungsideen, so
kann sich die oben beschriebene ,negative Erlebnisweise positiv aus-
wirken. Dies bedingt zum Teil die guten Ergebnisse bei klassischen
Depressionen, wo sich dieser Effekt in erster Linie offenbart in einer
Beseitigung von Angst und depressiven Gedanken, von Schuld- und
Untergangsideen.

Auch in der Dosierung zeigten sich gewisse konstitutionsabhingige
Faktoren, indem z. B. Astheniker groGere Dosen benétigten als Pykniker.
Verschiedene Untersucher wiesen darauf hin, dall der Stimmungs-
umschlag begleitet sein kann von Agitation oder einer Steigerung bereits
vorhandener Exzitationssymptome. Diese Erscheinungen kénnen inter-
pretiert werden als eine ungentigende, fiir die Stimmungsénderung nicht
ausreichende Aktivierung unspezifischer Art; bekanntlich kénnen auch
Neuroleptica einen Stimmungsumschwung hervorrufen.

PorpiNgER?® hat Desipramin mit Imipramin bei Normalpersonen
verglichen und auch mit der Wirkung bei Depressiven. Er beschreibt
teilweise antagonistische Effekte, indem Desipramin bei Gesunden vor-
wiegend als Sedativum wirkte und zwar erst nach langerer Latenzzeit,
wihrend die Wirkung sich bei depressiven Patienten rasch einstellte.
In eigenen Untersuchungen (bedingte Reflexe, Assoziationsversuche)
konnten wir dies aber nicht bestétigen®, indem gesunde Versuchsper-
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sonen bei unserer Methodik auf Desipramin rascher reagierten als auf
Imipramin. Auch wurde bei Imipramin? eine zweiphasige Wirkung
gefunden, aber in umgekehrter Reihenfolge : zuerst Stimulation und dann
Sedierung.

Allgemeines zur Priifung neuer Medikamente

Die Schwierigkeiten und Unsicherheitsfaktoren bei der Abschiitzung des thera-
peutischen Wertes eines neuen Medikamentes sind zahlreich. Besonders die Deutung
der gemachten Beobachtungen ist problematisch. Man mul} bei der Deutung klini-
scher Beobachtungen scharf unterscheiden zwischen Hoffnung, Wissen und Glauben.
Die Korrelierbarkeit verschiedener Untersuchungsmethoden ist ein besonderes
Problem, und der SchluB vom Tierexperiment auf die Wirkung beim Menschen mit
Vorsicht zu ziehen (JacoBsEx22). pDE Boor! betont den Unterschied zwischen
physiologischen Wirkungen, die sich registrieren lassen, und psychischen Anderun-
gen, bei deren Erfassung man auf Vermutungen angewiesen ist, die einer psycho-
pathologischen oder anthropologischen Kritik nur bedingt standhalten koénnen.
So liegen somatische Symptome und seelische Konflikte auf zwei zu verschiedenen
Ebenen, um einer Registrierung in gleicher Weise zugiinglich zu sein. FLYNN u.
Hrescu® erdrtern besonders die Schwierigkeiten bei der Erprobung von Anti-
depressiva: Im allgemeinen werden Untersucher nur dann iiber neue Medikamente
berichten, wenn die Resultate fir die Therapie Giinstiges gezeigt haben. Unter
anderem fiihren die genannten Autoren folgendes an:

a) Viele oder gar die meisten Depressionen sind zeitlich begrenzt und verlaufen
episodisch, so dafl Remissionen auch ohne Therapie eintreten. Gerade bei einer
langeren Behandlung konnen somit Besserungen filschlicherweise auf das Medi-
kament zuriickgefithrt werden.

b) Verschiedene andere, bei der Beurteilung der Medikamentwirkung nicht in
Betracht gezogene Faktoren kénnen die Depression bessern.

c) Die Aufgliederung in einzelne, die Besserung mitbedingende Teilfaktoren
kann die Gesamtbesserung grofer erscheinen lassen als sie tatséichlich ist.

Auflerdem kommen verschiedene, an sich nicht beabsichtigte psycho-therapeu-
tische Einfliisse dazu: Ein von Arzt und Pflegepersonal genauer beobachteter
Patient wird das vermehrte Interesse spiiren, selbst wenn er affekt- und kontaktarm
ist. Dies und auch hiufigere einfache Untersuchungen, wie Messung von Puls und
Blutdruck, hiufigere Befragung usw., bestirken den Patienten in seinem Gefiihl,
daB die Umwelt mit ihm vermehrten Kontakt sucht, worauf er auch mit Symptom-
dnderungen reagiert, die wir als Besserung registrieren2. Solche unspezifischen
therapeutischen Faktoren, die teils einem Placeboeffekt gleichkommen, kénnen
mit dem doppelten Blindversuch nur teilweise eliminiert werden?'. Mehrere
Autoren, z.B. RoULET et al.3%, betonen aber die Notwendigkeit des doppelten
Blindversuches bei der Beurteilung antidepressiver Mittel, wihrend sich andere
wiederum dazu ziemlich skeptisch &ufiern. Dies wurde u. a. auf dem III. internatio-
nalen Kongref§ fiir Neuropsychopharmakologie in Miinchen 19621 zum Ausdruck
gebracht. Auch bei dem doppelten Blindversuch ist nicht ausgeschaltet, daBi der
aktive Stoff an seinen Nebenwirkungen zu erkennen ist. Man ist allerdings aunf
grofere Patientenzahlen mit annihernd identischer Symptomatik angewiesen.
Auch sind Bedenken gegen die Anwendung von Placebos bei schwer erkrankten
depressiven Patienten anzumelden. Das Vorgehen des ,,Crossing-over* mit ver-
schiedenen Stoffen ist bei Depressionen wegen Phasenverschiebung und Spontan-
remission wenig geeignet.

* Hierbei handelt es sich um 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 Erfolge
mit Imipramin erfahrungsgem4f geringer sind.

3. Ob Desipramin Vorteile gegentiber anderen Antidepressiva hat.

Dabei achteten wir besonders auf die psycho-pathologischen Ver-
anderungen unter der Therapie, wihrend der Besserung, und beriick-
sichtigten auch die Faktoren, von denen wir wissen, dafl die den Krank-
keitsverlauf mitbestimmen. In diagnostischer Hinsicht folgten wir den
Angaben von Luxpquist?l. Die ibrigen Therapiemalinahmen waren
fiir alle Patienten gleich. Die Anderungen im Verhalten der Patienten
wurden unabhingig voneinander durch Personal und Arzt protokolliert
und spiter miteinander korreliert. Das Ergebnis wurde als zufrieden-
stellend beurteilt wenn

1. eine Besserung der subjektiven Symptome, z. B. von Verstimmtheit-
und Angst, sowie auch

2. eine Besserung der objektiv fafbaren Symptome eintrat, bewertet.
am Verhalten im Gesprich mit dem Patienten.

Die psychopathologischen Veranderungen wurden nach einer leicht
modifizierten Bewertungsskala von LEEMANN2® beurteilt (siehe Tab.3).

Da unser Hauptziel darin bestand, einen allfdlligen rascheren Wir-
kungseintritt von Desipramin festzustellen, begrenzten wir die Behand-
lungszeit auf 3 Wochen, da von Imipramin bekannt ist, daB die Wirkung
in dieser Zeit eintritt. Auch zeigten Fryxw u. Hirscr?!s, dall bei einer
lingeren Versuchsperiode die Anzahl der Unsicherheitsfaktoren zunimmst.

Unser Patientengut umfaBt 32 weibliche Depressive im Alter von
37—67 Jahren. Die Patienten wurden nicht ausgewdhlt, dagegen wéh-
rend 1 Woche vor Behandlungsbeginn beobachtet, um die Diagnosen
zu sichern, deren Aufteilung aus Tab.1 zu ersehen ist.

Dosiert wurde mit 3 X 25 mg Desipramin im. wihrend 2 Tagen,
anschlieBend 3 x 50 mg oral. Spiter erfolgte eine Reduktion der Dosen
je nach Zustand des Patienten. Bei 5 Patienten wurde abends Chlor-
prothixene bzw. Lévomépromazine gegeben.

Resultate. Von den 32 Patientinnen besserten sich 24 wihrend
der dreiwdchigen Behandlung, 10 Patientinnen zeigten nach 3 Tagen
einen Stimmungsumschlag (Tab.1). Werden endogene, konstitutionelle
und involutive Depressionen zusammengefalt, so ergeben sich 18 Besse-
rungen auf 21 Patientinnen. Nur bei 3 Patientinnen (manisch-Depres-
siven und 2 Involutionsdepressiven), die nach 8 Tagen keine Anderungen
zeigten, benotigten wir eine Kombination mit Elektroschock (2—5 Be-
handlungen). Diese und 5 weitere Patientinnen (4 Neurosen und 1 Schizo-
phrenie) wurden als Versager registriert. Die Nichtreagierenden waren
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Tabelle 1. Die Wirkung von Desipramin auf die verschiedenen Depressionstypen

Anzabl der Tage bis zum Eintritt der Besserung
Depressionstyp unverindert
3 ’ 7 ‘ 14 ’ 21

Endogene * 6 3 4 4 5 1

(manisch-melan-

cholisch)
Konstitutionelle ** 4 1 2 3 4 0
Involution 1t 3 7 8 9 2
Neurotische *** 8 2 3 4 4 4
Organische 2 1 1 2 2 0
Schizophrene 1 0 0 0 0 1

(hebephrene

Verlaufsform) ‘
Anzahl der Patienten 32 10 17 2t | 24 8

* Kerngruppe der Cyclothymie; ** Randgruppe der Cyclothymie; *** Depres-
sive Erlebnisreaktionen.

Astheniker, demgegeniiber waren unter den positiv ansprechenden
Neurosen cycloide Charakterziige mehr ausgeprigt. Gebesserte und un-
gebesserte Patientinnen verteilten sich gleichmafig auf alle Altersstufen.

Bei den meisten Patientinnen wurde nach 3 Wochen kombiniert mit
Imipramin oder nur mit Imipramin weiterbehandelt, ohne daBl diese
subjektiv einen Unterschied feststellen konnten. Die eine Schizophrene
und die 4 neurotischen Patientinnen mit negativem Ergebnis zeigten
auch bei Imipramin keine Reaktion. Finf frither mit Elektroschock
behandelte Depressive reagierten diesmal auf Desipramin rascher. Ein
Abgleiten in manische Phasen war nie zu beobachten. In Ubereinstim-
mung mit anderen Untersuchern®.%23,32 erhielten wir den Eindruck, daf}
Desipramin schneller wirkt als Imipramin.

Nebenwirkungen. Astheniker klagten mehr als andere Patienten
itber Nebenwirkungen, die aber im ganzen weniger ausgeprigt waren als
bei Imipramin. Insgesamt wurden bei sechs Patientinnen Nebeneffekte
registriert (Tab.2), Steigerung der Angst und Zunahme einer paranoid-
aggressiven Haltung. Schlafstérungen wurden nicht gesehen.

Bei tiglicher Kontrolle fanden wir eine Pulsfrequenzsteigerung von
15—50/min. Initial zeigte der Blutdruck systolisch ebenfalls eine Zu-
nahme bis zu 40 mm/Hg, besonders bei élteren Patientinnen. Dieser
hypertensive Initialeffekt ging in der Regel spéter iiber in eine Druck-
senkung von durchschnittlich 20—30 mm/Hg unter dem Ausgangswert.
Im Zusammenhang mit diesen Drucksenkungen klagten verschiedene
Patienten iiber Schwindel.
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Tabelle 2. Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen im Verlauf der
Desipramin-Therapie

nach Tagen 3 ( 7 ( 14 21
Tachykardie, Schwindel 2 | 3 | 3 4
Leichter Tremor 2 3 ’ 4 6
Reizbarkeit 2 2 ' 2 3
Paranoische Tendenzen 0 2 ' 3 5
Angst 2 2 ‘ 2 3
Gesamtzahl der Patienten ‘ 2 4 ' 5 l 6

Urin- und Blutuntersuchungen (Elektrophorese, Serumproteine,
Blutbild und Transaminase (S.G.P.T.) zeigten keine Verinderungen.
Uber das Verhalten des Plasma-Cortisonspiegels, dessen Erhchungen bei
Depressiven beschrieben wurde!, wird in einer spéteren Arbeit gesondert
berichtet.

Diskussion

Wie schon erwihnt bemiithten wir uns, das Fehlen einer Kontrolle,
wie sie im doppelten Blindversuch gegeben werden kénnen, aufzuwiegen
durch eine nahere phinomenologische Beschreibung und Analyse der
Erlebnisinhalte der Patientinnen in der Besserungsphase. Die Anhebung
der Stimmung erfolgte im allgemeinen gleichméfBig, wobei ein Drittel
der Untersuchten schon nach 3 Tagen ansprach, andere sogar nach nur
24 Std, vor allem solche mit starker psychomotorischer Hemmung. Der
Ubergang war teils dramatisch und wurde von den Patientinnen als eine
Befrejung erlebt von qualvollen Schuldgefiihlen und Gedanken an Ver-
lust und Verderbnis.

Mit dem Erreichen einer besseren Stimmungslage trat stufenweise
eine Umstrukturierung der Symptome ein. Die Wirkung erreichte ein
gewisses Plateau, worauf sich oft eine Periode der ,,Stagnation® anschloB,
bevor eine endgiiltige 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 Reagieren, eine Erleichterung des Kontakts und eine Zunahme des
Interesses an der Umgebung, der Arbeit und dem persdnlichen Aussehen
verbunden. Diese Besserungen prigten sich in der Regel deutlich in der
Mimik aus (Tab.3).

Teils wurden das Gefiihl 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 auf die einzelnen Symptome

: vor der nach nver-
Symptome B?}:ﬁgd- 3 Tage ’ 7 Tage |14 Tage |21 Tage | dndert
Depressive Stimmung 32 7 12 14 24 8
Depressiver Gesichtsausdruck 32 9 12 12 17 15
Motorische Hemmung mit
Verschlossenheit 27 13 16 19 21 6
Angstlichkeit 24 6 8 10 15 13
Schuldgefiihle
Wert-Hoffnungslosigkeit,
nihilistische Wahnideen 21 10 13 i5 18 3
Schlafstérungen 9 4 5 5 8 1
Appetitlosigkeit
mit Gewichtsverlust 20 9 13 14 17 3
Interesselosigkeit gegeniiber
der Umgebung und sich selbst 30 13 20 21 23 9

und Insuffizienzgefithle wurde dieses Gefithl weniger empfunden. Es kam
vor, dafl die Patientinnen ihre Besserung nicht eingestanden, obgleich
objektiv eine Verbesserung des sozialen Kontakts wahrzunehmen war.
In diesen Fiéllen konnte die Beseitigung der psychomotorischen Hemmung
eine Zunahme des Angstgefiihls bewirken, was moglicherweise als Aus-
druck unbewubBter Konflikte gedeutet werden kann. Dabei kénnte auch
die pharmako-dynamische Démpfung des Medikamentes mit einer
Schwichung der Verteidigung gegen die eigene Angst, eine Rolle spielen.
Das Gefiihl der ,,Verédnderung fiihrte zu paranoid-aggressiven AuBerun-
gen teils mit einem vermehrten Erleben somatischer Begleitsymptome
und wurden als ,,Verschlimmerungen® projiziert, vornehmlich bei
Asthenikern und cycloiden Personlichkeiten mit pramorbiden paranoiden
Charakterziigen.

Eine psycho-dynamische Interpretation verlangt auch, daf die unter
der Medikamentwirkung zustandekommende Dissoziation des depressi-
ven Symptomenkomplexes beriicksichtigt wird. Erst wenn das Affeks-
erleben reorganisiert ist, kann die Besserung emotional realisiert werden.
Das Aufkommen von Angst und Aggression kann in dieser Beziehung
als Abwehrreaktion gegen die pharmakologische ,,Entfirbung*‘ des Ichs,
als eine Verteidigung gegen das BewuBtwerden der Krankheit verstanden
werden. Ein geschwichtes Ich wird zudem Nebenwirkungen nur schwer
assimilieren und diese eher als Verschlechterung paranoid umdeuten.

Bei Neurosen war manchmal eine Akzentuierung der Konflikte fest-
zustellen, wobei eine gleichzeitige Psychotherapie angewendet werden
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muB, vor allem weil die Kranken erfahrungsgemall den Widerstand
gegen die Behandlung erst aufgeben miissen. Dieses ist oft durch die
Furcht vor dem Verlust des Krankheitsgewinns bedingt.

Erginzend sei an die Bedeutung der oralen Symbolik der Einnahme
eines Medikamentes erinnert. Die Phase der medikamentosen Therapie
kann ein regressives, infantiles Stadium mit gesteigerter Suggestibilitat
Abhingigkeits- und Unterwerfungstendenzen einleiten. In der Regel
wird sich dies fiir die psychotherapeutischen Bemiihungen giinstig aus-
wirken. Es kann aber auch die Fahigkeit zur Introspektion abnehmen,
Die Stérkung des Ich kann das ,,Es“ iiberdecken, und die Probleme
werden getarnt. Im umgekehrten Fall bei Patienten mit geschwéchten
Ichfunktionen wo das ,,Es* dominiert, kann sich das giinstig auswirken,
weil die Fahigkeit zur Introspektion groBer wird (Abnahme von ,,Es®-
induzierten Impulsen wie Furcht, Zwinge u. 4.). Im konkreten Fall
dariiber Bescheid zu wissen ist entscheidend, weil die Therapie danach
ausgerichtet werden muf.

Fassen wir die analytische Betrachtungen zusammen so ergibt sich,
daB 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, verdringte Affekte, Schuldkomplexe und
Angst aufzulosen. Ebenso bei Neurosen, d. h. allgemein gesagt bei Fehl-
haltungen infolge einer nichtgemeisterten Lebenssituation, kann das
Medikament die Psychotherapie entscheidend unterstiitzen.

Eine Entlastung von inneren personlichen Schwierigkeiten und intro-
vertierter Haltung durch die medikamentése Therapie fihrt zu einer
Neutralisierung von negativen Erlebnissen aus der Vergangenheit und
hat eine Stabilisierung der Personlichkeit zum Endergebnis. Dies wirké
sich synergistisch zur psycho-therapeutischen Zielsetzung aus.

SchluBfolgerungen

1. Aus unseren Untersuchungen ergibt sich, dall Desipramin auf
wesentliche funktionelle Strukturen der Psyche wirkt, wie Antrieb und
Initiative, Stimmung, Grundstimmung usw., woraus sich auch die Ein-
wirkung auf psychopathologische Krscheinungen ableiten 148t.

2. Der Patient reagiert auf diese Wirkung in einer persénlichen,
seiner Konstitution entsprechenden Art. Das verdnderte Erleben wieder-
um wirkt zuriick auf das Verhalten gegeniiber seiner Umgebung.

Desipramin hat eine gute antidepressive Wirkung, die héufig rascher
eintritt als bei Imipramin, was oft von grofiem Vorteil ist. Auch ist die
aktivierende Komponente ausgepriagter, wobei aber die Tendenz zur
Steigerung einer vorhandenen Aggressivitit 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 kann
vorteilhaft sein, aber auch die vorausgehende alleinige Anwendung von
Desipramin im Sinn einer StoBwirkung.

Zusammenfassung

Nach allgemeinen Betrachtungen iiber die Pharmakologie und den
schon von anderen Autoren diskutierten Wirkungsmechanismus von
Desipramin wurde iiber dessen therapeutische Effekte bei 32 depressiven
Patientinnen berichtet 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 sich 24 der Patien-
tinnen wihrend der dreiwdchigen Beobachtungszeit. Die Wirkung von
Desipramin trat oft rascher ein (so war ein Stimmungsumschwung bei
10 Patientinnen schon nach 3 Tagen feststellbar) als diejenige des Ver-
gleichspraparates Imipramin, und seine aktivierende Komponente ist
ausgeprigter. Speziell bei der Kern- und der Randgruppe endogener
Depressionen sowie bei Involutionsdepressionen waren (von 21) 18 Pa-
tientinnen gebessert. Nur bei 3 Patientinnen war eine Kombination mit
Elektroschock notwendig. Nebenerscheinungen vorwiegend vegetativer
Art waren nur bei 6 Patientinnen zu registrieren.

Die Resultate bei Patientinnen mit depressiven Erlebnisreaktionen
waren dagegen nicht so deutlich. Die Wirkungsart von Desipramin wurde
einer psychodynamischen Analyse unterworfen und der Wert einer
solchen Betrachtungsweise gegeniiber der rein statistischen Auswertung
betont.

Summary

The purpose of the investigation was to study the “acute” thera-
peutic effects of DMI 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. Only in 3 patients additional treatment
with electroshock was needed. In the neurotic depressions improvement
was obtained in 4 out of 8 patients. Five patients, who in earlier depressive
phases bad received electroshocktreatment, 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 depressions with a pronounced vital inhibition. Change
to a manic state was not observed. Side-effects seem to be less pronounced
than with imipramine. A reduction of the increased plasma-cortisol level
was found during the treatment.

It is probable that the imipramine metabolite DMI is responsible for
the antidepressive effect of the former. The treatment is discussed from
a psychodynamic point of view the reaction of the patients to the drug-
effect in relation to the constitutional type and the change of the psycho-
pathologic phenomena in connection with the recovery-process.

The dissociation In the drug action (both neuroleptic and activating
effect) is probably of importance for the release of anxiety and developing
of paranoid-aggressive reactions. Finally the relationship between drug-
therapy and psychotherapy as well as the transference- and substitutional
neurose which may occur in the combination of psycho- and pharmaco-
therapy, is discussed.
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