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Postmortal erhobene Befunde beim Menschen haben gezeigt, daB
sowohl beim postencephalitischen als auch beim idiopathischen Par-
kinsonismus ein Dopamin-Mangel im extrapyramidalen System vorliegt
(sieche HorNYRIEWIOZ 1963). Es ist moglich, dal eine Stérung im Spei-
chermechanismus dieses Amins Ursache des Dopamin-Mangels ist
(BERNHEIMER U. a. 1963). Eine Atrophie der Noradrenalinspeicher wurde
von uns auch im Zusammenhang mit der Depression diskutiert (Ma-
TUSSEK u. a. 1965a). Die daraus folgende Insuffizienz des Speicherungs-
vermégens von Noradrenalin im ZNS 148t sich durch Imipramin = To-
franil® und Desmethyl-Tmipramin = Pertofran® und andere Drogen
kompensieren. Der aktive Riicktransport von Noradrenalin in die Zelle,
der Hauptweg der Inaktivierung, wird durch diese Substanzen blockiert.
Dadurch kommt es zu einer Erhohung der Aminkonzentration am
Receptor, durch die der urspriingliche Mangel ausgeglichen wird. Hier
liegen die biochemischen Grundlagen der antidepressiven Therapie
(siche MaTUSSEK 1964). Mit Reserpin vorbehandelte Tiere zeigen auch
Symptome des Parkinsonismus. Dieser soll auch beim Tier durch einen
Dopamin-Mangel im extrapyramidalen System verursacht sein (BERTLER
u. a. 1959). Da Imipramin und Desmethyl-Imipramin den Reserpin-
Parkinsonismus beim Tier aufheben, konnte zur Beseitigung des Dop-
amin-Mangels derselbe Kompensationsmechanismus ablaufen, wie er
fiir den Noradrenalin-Mangel diskutiert wird: Dopamin-Mangel, Hem-
mung des aktiven Riicktransportes in die Zelle durch das Pharma-
kon, daraus folgende Erhohung der Aminkonzentration am Receptor
(MATUSSEK u. a. 1965D).

Von diesen theoretischen Uberlegungen ausgehend, haben wir bei
Patienten Behandlungen mit Imipramin und Desmethyl-Imipramin
durchgefiihrt. Es handelte sich um Fille von postencephalitischem und
arteriosklerotischem Parkinsonismus. Therapieversuche mit Imipramin
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bei Parkinson-Kranken sind nicht neu (S1¢wALD u.a. 1959 ; DENMARK u.a.
1961 ; DoBRINA u.a. 1962 ; MANDELL u.a. 1962 ; GILLEESPY u.a. 1963). Die
Wirkung auf das Symptombild wird u.a. den anticholinergenEigenschaften
des Imipramin zugeschrieben (GILLEESPY u.a. 1963). Diese hat Imipramin
mit anderen als Anti-Parkinson-Mittel verwendeten Substanzen gemein-
sam. Desmethyl-Imipramin besitzt kaum anticholinerge Eigenschaften
(Herz 1964). Dagegen beeinfluflt es stark den intracelluliren Catechol-
amin-Stoffwechsel. Um dessen Rolle bei der Anti-Parkinson-Therapie
zu prifen, liegt der Schwerpunkt unserer Untersuchungen auf Beob-
achtungen tiber die Wirkung von Desmethyl-Imipramin. Dieser anderen
biochemischen Grundlage als der des anticholinergen Effektes bei der
Anti-Parkinson-Therapie nachzugehen, ergab sich aus den schon er-
wahnten Befunden iiber den Dopamin-Mangel beim Parkinsonismus,
ebenso aber auch aus der darauf bereits aufgebauten Dopa-Therapie
beim Parkinsonsyndrom (BIRKMAYER u. a. 1964).

Unsere Untersuchungen beschrinken sich auf zehn Fille. Unsere
Beobachtungen sollten neue Fragestellungen aufzeigen, die an einem
groferen Krankengut weiter tberprift werden miiliten. Wir schildern
zundchst den Krankheitsverlauf bei unseren Patienten bis zum Ein-
setzen der Behandlung mit Tofranil oder Pertofran.

Fall 1. Frau K. ist 47 Jahre alt. Im Alter von 4 Jahren erkrankte sie an Grippe
(1922) mit Kopfschmerzen und starkem Schlafbediirfnis. Es wurde eine Hirnhaut-
entziindung festgestellt, Das Madchen war seitdem veréndert, erzieherisch schwierig,
eigensinnig, widerspenstig und zeitweise bésartig. Die Einstufung in die Volks-
schule miBlang. Sie kam mit 7 Jahren in die Kinderabteilung des Nervenkranken-
hauses Haar. Dort bot sie das Bild einer erethischen Schwachsinnigen. Die In-
telligenzleistungen reichten aber zum Besuch der Hilfsschule aus. Vom 15.—28. Le-
bensjahr war Frau K., auerhalb der Anstalt als Kiichennm#dchen, dann als Fabrik-
arbeiterin. Spéter nahm ihre Pflegebediirftigkeit ein solches AusmaB an, daB sie
wieder im Nervenkrankenhaus Haar aufgenommen werden mufite. Die Diagnose
lautete: postencephalitischer Parkinsonismus. Die klassischen Symptome dafiir
sind sicher fiir das Jahr 1946 belegt. Seit der Infektion waren bis dahin 24 Jahre ver-
gangen. Der Befundbericht bei der Aufnahme vermerkt: Rigor, Zahnradphéinomen
Li., propulsiver Gang und Maskengesicht. In der Zeit vor 1946 litt die Pat. vor-
wiegend an Kopfschmerzen, Sehlafsucht, Gangstérungen und Blickkrimpfen.
Nach weiteren 10 Jahren trat auch eine ,,Schiitbellihmung® auf. Der psychische
Zustand wechselte zwischen umstindlicher Verlangsamung, einfiltiger Freund-
lichkeit, unberechenbarer Streitsucht und sexueller Haltlosigkeit. Der Grad der
Intelligenzminderung wurde mit méaBiger Demenz angegeben. Seit 1950 wurde die
Kranke mit Akineton, Soventol oder Mephenamin behandelt. Es kam zu einer Ver-
ringerung der Blickkrampfe. Die anderen Symptome wie Gangstérung, Rigor und
Tremor wurden zeitweilig gut beeinflult. Als wir die Pat. Ende 1964 untersuchben,
hatte sie einen anfallsweisen Tremor, einen starken Rigor li. mit Zahnradphinomen,
vorfallenden Gang und starken Speichelflul. Psychisch war sie verlangsamt,
gehemmt, einsilbig und apathisch.

Fall 2. Frau G. ist 45 Jahre alt. Mit 6 Jahren kam Frau G. in die Volksschule,
in der bereits Schwierigkeiten auftraten. Das Kind war widerspenstig und reizbar.
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Nach Absolvierung von zwei Klassen mufite es mit 8 Jahren in die Nervenklinik
der Universitdt Miinchen aufgenommen werden. Dort fielen Erregtheit und cho-
reatische Bewegungen auf. Die Intelligenz wurde als altersgemifl beurteilt. Nach
2 Monaten Klinikaufenthalt besuchte das Kind vom 8.—14. Lebensjahr die Hilfs-
schule. Eine Berufsausbildung erhielt Frau G. nicht. Mit 21 Jahren wurde sie wieder
in die Nervenklinik der Universitdét Minchen aufgenommen. Sie war lappisch,
unruhig und reizbar. Die Intelligenzpriifung ergab keinen stérkeren Defekt. Es
wurde die Diagnose debile Psychopathie als Folgezustand eines frithkindlichen
Hirnschadens gestellt. Noch in demselben Jahr wurde die Kranke in das Nerven-
krankenhaus Haar verlegt. Die Diagnose lautet postencephalitischer Parkinsonis-
mus. Anamnestisch konnte zwar nicht geklart werden, dafl sie eine Encephalitis
durchgemacht hatte, weil die Angehorigen nicht erreichbar waren. Aus der Sym-
ptomatik war aber der RiickschluB auf die spezifische Erkrankung gerechtfertigt.
Seit dem 24. Lebensjahr besteht bei ihr ein grobschligiger Tremor beider Hande.
In den zwei darauffolgenden Jahren wurde sie zunehmend unbeholfen. Die Mus-
kulatur versteifte sich zu einem ausgepragten Rigor, der Tremor wurde fein-
schlsgiger und lieB das typische Pillendrehen beobachten. Vom 36. Lebensjahr an
fiel eine zunehmende Verschlechterung der Sprache auf. Im 5. Lebensjahrzehnt
traten auch Gangstérung und Speichelfluf in Erscheinung. Das psychische Be-
finden war wechselnd: Bis zum 22. Lebensjahr waren lappische Unruhe und Reiz-
barkeit vorherrschend, dann trat eine Periode auffallender Verlangsamung, de-
pressiver Verstimmtheit und starken Schlafbediirfnisses ein. Vom 24. Lebensjahr
an wechselte der Zustand zwischen Apathie und getriebener Untruhe. In dieser Zeit
vermerkt die Krankengeschichte auch ,,sexuelle Enthemmung®. Die Intelligenz-
leistungen waren immer nur méaBig herabgesetzt. Vom Jahre 1955 an wurde die
Pat. mit Akineton behandelt. Tremor, Bewegungsunruhe und Speichelflufl wurden
dadurch zeitweilig giinstig beeinfluBt. Als wir die Pat. Ende 1964 untersuchten,
fanden wir einen Intentionstremor an beiden Hinden und Armen, linksbetonten
Rigor beider Extremitéiten und propulsiven Gang. Speichelflul war nicht zu beob-
achten. Die Sprache war umsténdlich verwaschen. Psychisch war die Pat. ver-
langsamt, verstimmt und apathisch.

Fall 3. Herr D. ist 64 Jahre alt. Im Alter von 20 Jahren erkrankte er an einer
Grippe. Er litt unter starken Kopfschmerzen und stindigem Schlafbediirfnis.
Danach war er verindert. In allen Verrichtungen wurde er langsamer. Er wurde
eigensinnig und hatte einen unbewegten Gesichtsausdruck. Bereits 2 Jahre nach
der Infektion muBte der Pat. wegen Verlangsamung und Unbeholfenheit seinen
Beruf als Feinmechaniker aufgeben und mit 22 Jahren in die Nervenklinik der
Universitét Miinchen aufgenommen werden. In dem Aufnahmebefund wurden Lid-
zittern, geringer Rigor der Extremitéten, steifer Gang, SpeichelfluBl, Salbengesicht
und eine allgemeine Verlangsamung vermerkt. Ein Intelligenzdefekt wurde nicht
festgestellt. In demselben Jahr kam Herr D. in das Nervenkrankenhaus Haar.
Es wurde die Diagnose postencephalitischer Parkinsonismus gestellt. Die im Auf-
nahmebefund beschriebenen kérperlichen Symptome sind withrend der ganzen Zeit
des Krankenhausaufenthaltes stindig stérker geworden. Psychische Verinderungen
traten bereits 3 Jahre nach der Infektion auf. Herr D. wurde als lappisch, einfaltig,
verlangsamt und gehemmt geschildert. Spater wurde er selbstgeféllig, wichtig-
tuerisch, mischte sich gern ein und neigte zu Streitigkeiten. Zudringliche Distanz-
losigkeit Patientinner gegeniiber wurde als AuBlerung seiner sexuellen Triebhaftigkeit
beschrieben. 1955 wurde eine Behandlung mit Akineton und Soventol durchgefiihrt.
Eine wesentliche Anderung des Zustandes wurde nicht beobachtet. Als wir den
Pat. im Januar 1965 untersuchten, hatte er einige Tage kein Akineton bekommen:
Die Gangstérung war so stark geworden, dall er getragen werden mufBte. Auch
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Rigor, Tremor und Speichelflu hatten sich verschlimmert. Psychisch war der Pat.
gedriickt und apathisch.

Fall 4. Frau M. ist 75 Jahre alt. Im Alter von 29 Jahren erkrankte die Pat.
an Grippe. Sie hatte starke Kopfschmerzen. Nach eigenen Angaben hat sie die
ganze Krankheit verschlafen. 26 Jahre spéter bemerkte sie Zittern am li. Arm und
Bein. Nach weiteren 4 Jahren trat auch eine Steifigkeit der Muskulatur auf. Der
Gang wurde erschwert und es entwickelte sich eine zunehmende Unbeholfenheit.
Seit dem ersten Auftreten von Symptomen des Parkinsonismus war die Pat. viermal
in der Nervenklinik der Universitdt Miinchen. Der letzte Befundbericht aus dem
Jahre 1951 beschreibt Salbengesicht, feinschligigen Tremor am 1. Arm mit Pfot-
chenstellung der li. Hand, Rigor beider Arme mit Zahnradphinomen und steifen,
kleinschrittigen, vorniibergeneigben Gang. Psychisch wurden allgemeine Verlang-
samung und miflige Affektlabilitit festgestellt. Mit der Diagnose postencephaliti-
scher Parkinsonismus wurde die Kranke noch in demselben Jahr in das Pflegeheim
Maria Linden bei Miinchen verlegt. Von 1955 an wurde die Kranke mit Akineton
behandelt, wodurch der Zustand zeitweilig giinstig beeinfluBt wurde. Als wir die
Pat. im Februar 1965 untersuchten, waren Rigor und Tremor vorhanden. Die Pat.
litt zeitweilig unter SpeichelfluB. Die Versteifung der Muskulatur war so stark,
daB sie nicht gehen konnte. Psychisch wirkte sie verlangsamt, gedriickt und
apathisch.

Fall 5. Frau L. ist 62 Jahre alt. Mit 17 Jahren erkrankte sie an Grippe, die im
Krankenhaus Miinchen-Schwabing als Encephalitis Lethargica diagnostiziert
wurde. 5 Jahre spiter trat bereits als erstes Symptom des Parkinsonismus fein-
schlagiger Tremor an den Armen auf. Noch 6 Jahre konnte die Pat. als Bank-
heamtin arbeiten, dann muBte sie mit 34 Jahren von der Mutter in Plege genommen
werden. 6 Jahre spiter wurde sie in das Heim Maria Linden bei Miinchen auf-
genommen. Dort wurde die Diagnose postencephalitischer Parkinsonismus gestells.
Die hervorstechendsten Symptome waren Tremor, Rigor der Muskulatur, Salben-
gesicht, Sprachstérung und propulsiver Gang. 1956 wurde eine Behandlung mit
Akineton und Soventoletten begonnen, die den Zustand giinstig beeinflute. Als
wir die Pat. im Februar 1965 untersuchten, fanden wir starken Tremor beider
Hande, Rigor der Extremitéten, propulsiven Gang und verwaschene Sprache.
Speichelflu war nicht vorhanden. Psychisch war die Pat. aufgeschlossen und
freundlich zugewandst. Sie bot keine Zeichen von Verlangsamung und Apathie.

Fall 6. Fraulein R. ist 54 Jahre alt. Mit 8 Jahren machte sie Grippe mit starker
Schlafsucht durch. Nach Abschluff der Schulbildung war sie als Hausméidchen tatig.
Mit 23 Jahren trat erstmals Zittern am li. Arm auf. Seit der Infektion waren
15 Jahre vergangen. 3 Jahre spater wurde sie aus der Berufstitigkeit entlassen, da
sie im Haushalt zu unbeholfen geworden war. In demselben Jahr wurde eine Unter-
suchung in der Nervenklinik der Universitit Minchen durchgefihrt. Es wurden
Salbengesicht, Speichelflufl, Lidflattern, Tremor der Zunge und des li. Armes und
Rigor der Muskulatur festgestellt. Psychisch wirkte die Pat. verlangsamt. Die
Intelligenzleistungen waren unter dem Durchschnitt. Xs wurde die Diagnose post-
encephalitischer Parkinsonismus gestellt. Nach dieser Untersuchung kam sie in das
Pflegeheim Maria Linden bei Miinchen. Die genannten Symptome verstirkten sich.
Die Pat. wurde mit Scopolamin-Tropfen behandelt, wodurch eine Erleichterung des
Krankheitszustandes erreicht werden konnte. Als wir die Pat. im Februar 1965
untersuchten, fanden wir Tremor beider Hinde, linksbetonten Rigor der Mus-
kulatur, propulsiven Gang und verwaschene Sprache. Psychisch war die Kranke
gedriickt, einsilbig, stumpf und apathisch.
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Fall 7. Herr T. ist 60 Jahre alt. Mit 15 Jahren erkrankte er an Grippe. Er hatte
starke Kopfschmerzen, iibermaBiges Schlafbediirfnis und Fieber. Darnach war er
verdndert. Seine Umgebung fand ihn faul, leichtsinng, frech, liignerisch, kindisch
und streitsiichtig. Madchen gegeniiber war er in der Offentlichkeit distanzlos. Be-
ruflich kam er nicht mehr weiter und mubBte schlieBlich mit 37 Jahren, 22 Jahre
nach der Infektion, in die Nervenklinik der Universitit Miinchen aufgenommen
werden. Bei der Untersuchung dort fielen Rigor der Muskulatur, Tremor der Zunge
und Arme, Salbengesicht, Speichelflufl, verwaschene Sprache und schwere Gang-
storung auf. Psychisch wirkte der Pat. verlangsamt und apathisch. Es wurde die
Diagnose postencephalitischer Parkinsonismus gestellt. Von der Nervenklinik aus
erfolgte die Verlegung in das Nervenkrankenhaus Haar. Die Symptome verstarkten
sich im Laufe der nichsten Jahre. Vor allem der Rigor der Muskulatur fithrte zu
einer schweren Versteifung. Psychisch war der Pat. vorwiegend heiter und freund-
lich. Er zeigte spéter keine Neigung mehr zur Apathie. Die Behandlung wurde zu-
néchst mit Scopolamin- und Atropin-Tropfen durchgefithrt. Vom Jahre 1955 an
bekam er Akineton und Soventol. Die schweren parkinsonistischen Symptome
konnten damit gemildert werden. Als wir den Pat. im Januar 1965 untersuchten,
fanden wir stark ausgeprigten Rigor der Muskulatur bis zu weitgehender Ver-
steifung. Die re. Hand war nach innen eingezogen und konnte weder aktiv noch
passiv gedffnet werden. Die Sprache war bis zur Unverstdndlichkeit verwaschen.
Er hatte starken Speichelfluf. An den Armen beobachteten wir starken Tremor.
Bewegungs- und Gehfdhigkeit waren eingeschrinkt, psychisch wirkte er aus-
geglichen.

Fall 8. Herr G. ist 83 Jahre alt. Aus seiner Vorgeschichte ist keine Encephalitis
bekannt. Er leidet jetzt an einer Arteriosklerose mit Blutdruckerhthung, skleroti-
schen Herzgerduschen, starrem Gefdfisystem, Gedéchtnis- und Konzentrations-
storung. Zeitweise traten in den letzten Jahren auch Verwirrtheitszusténde auf.
Seit 2 Jahren kann er das Bett nicht mehr verlassen. Er hat starken Tremor an
beiden Armen. Der Rigor der Muskulatur hat zu nahezu volliger Versteifung ge-
fiihrt. Die Kérperhaltung ist vorniibergebeugt. Die Symptome des Parkinsonismus
sind erst vor einigen Jahren aufgetaucht. Das genaue Datum ist nicht mehr zu er-
mitteln. Herr G. befindet sich in einem Altersheim. Der Heimarzt stellte die Dia-
gnose arteriosklerotischer Parkinsonismus. Eine Behandlung mit Akineton konnte
den Zustand nur geringfiigig verandern.

Fall 9. Herr R. ist 74 Jahre alt. Im Ersten Weltkrieg hatte er Malaria, spater
einen Magendurchbruch. Er hatte keine Encephalitis. Vor 2 Jahren erlitt der Pat.
einen Schlaganfall. Bald danach trat an beiden Hinden und Armen ein starker
Tremor auf, der auch heute noch besteht. Im li. Arm ist ein sehr schwach aus-
geprigtes Zahnradphinomen vorhanden, der Gang ist leicht vorniibergebeugt.
Die Behandlung mit Akineton konnte den Tremor nur voriibergehend beeinflussen.

Fall 10. Frau G. ist 61 Jahre alt. Aus der Vorgeschichte ist keine Encephalitis
bekannt. Mit 50 Jahren bemerkte sie Kraftlosigkeit in Armen und Beinen. Bald
danach trat an den Extremititen Zittern auf. 6 Jahre spater erfolgte eine Unter-
suchung in der Nervenklinik der Universitéit Minchen. Dort wurden Maskengesicht,
grobschlagiger Tremor, Zahnradphénomen und erhohter Muskeltonus festgestellt.
Das Krankheitsbild wurde als arteriosklerotischer Parkinsonismus bezeichnet. Die
Diagnose Arteriosklerose wurde auf Befunde wie Herzverbreiterung, Herzinsuffi-
zienz, Stauungshypertonus, Coronarsklerose und Schwindelzustinde gestiitzt. Es
erscheint deshalb gerechtfertigh, auch hier einen arteriosklerotisch bedingten
Parkinsonismus anzunehmen, wenn auch die ersten Symptome in einem Lebens-
alter (50 Jahre) auftraten, das fiir den Beginn des idiopathischen Parkinsonismus
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typisch ist. Es muB hier die Frage offen bleiben, ob nicht bereits damals die spater
erhobenen Befunde fiir eine Arteriosklerose bei einer klinischen Untersuchung fest-
stellbar gewesen wiren. Die Pat. hatte zur Zeit unserer ersten Untersuchung im
Februar 1965 Maskengesicht, starken Rigor der Muskulatur, Tremor beider Hinde
und Arme. Die Korperhaltung war vorniibergebeugt, der Gang stark behindert.
Sie bekam Akineton und Artane. Im psychischen Befinden der letzten drei Pa-
tienten war keine Apathie erkennbar.

Betrachtet man die beschriebenen Fille, so ergeben sich mehrere
Gesichtspunkte, unter denen sie zusammengefalt werden konnen.
Diagnostisch teilen sie sich in zwei Gruppen: Postencephalitischer
(Fall 1—7) und arteriosklerotischer Parkinsonismus (Fall 8—10). Das
gegenwartige Lebensalter unserer Kranken betrigt 45—83 Jahre. Die
Infektion bei den Fallen 1—7 ereignete sich zwischen den Jahren 1919
und 1924. Sie traf die einzelnen Patienten zwischen dem 4. und 29. Le-
bensjahr. Die ersten parkinsonistischen Symptome entwickelten sich in
einem Zeitraum zwischen 2 und 26 Jahren nach der akuten Erkrankung.
Nur in zwei Féllen wurde die Grenze um 15 Jahre unterschritten. Die
Dauer der Symptome erstreckte sich im giinstigsten Fall auf 2 Jahre,
im unginstigsten auf 40 Jahre. Die korperliche Symptomatik aller
Fille ist vom Rigor der Muskulatur und einer daraus resultierenden Un-
beholfenheit und Gangstorung bestimm$. Mit derselben RegelméBigkeit
fand sich Tremor. SpeichelfluBl und Maskengesicht waren nicht bei allen
Patienten vorhanden. Auffallend ist, daB im psychischen Verhalten der
Postencephalitiker in den Krankengeschichten héufig Perioden sexueller
Distanzlosigkeit vermerkt wurden. Im iibrigen erscheint der psychische
Zustand sehr uneinheitlich: Oft wird er als stumpf, apathisch oder als
depressiv beschrieben. Ebenso hiufig fanden sich aber auch Zustinde
von Erregung und Streitsucht. Auch Zeiten freundlicher Ausgeglichen-
heit waren vorhanden. Bei den Fillen von arteriosklerotischem Par-
kinsonismus schienen uns die Zeichen depressiver Verstimmung weniger
deutlich ausgeprigt zu sein. Bemerkenswert ist, daB sowohl bei den
Postencephalitikern als auch bei den Arteriosklerotikern nur Ein-
schrankungen der Intelligenzleistungen festgestellt wurden, nicht aber
schwerere Intelligenzdefekte.

Unsere Untersuchungen mit Tofranil und Pertofran wurden also an
Kranken mit sehr stark ausgeprigter und zum Teil schon lange be-
stehender Symptomatik durchgefiihrt. Wir gingen zunéchst so vor, daB
die bisher gegebenen Medikamente (Akineton, Artane, Mephenamin,
Soventol) abgesetzt wurden und die Kranken 5—8 Tage keine Tabletten
bekamen. In einigen Fillen verstirkte sich dadurch die kérperliche
Symptomatik so, dall wir dieses Prinzip aufgeben mufBiten. Wir taten
das auch noch aus einem anderen Grund: Verschiedentlich wurden die
Kranken schon bei der Ankiindigung, sie wiirden jetzt einige Tage ohne
Medikamente sein, so miBtrauisch und #ngstlich, da es nicht méglich
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und auch nicht zu verantworten gewesen wire, die Untersuchung fort-
zufithren. Ganz dhnliche Erfahrungen wurden 1955 an verschiedenen
Kranken gemacht. Es war damals aus denselben Griinden auBlerordent-
lich schwierig, die Medikation von Scopolamin-Tropfen und anderen
Atropin-Abkémmlingen auf das neu entwickelte Akineton umzustellen.
In jedem Fall gaben wir Tofranil oder Pertofran einschleichend. Wir
begannen mit 25 mg an den ersten beiden Tagen und steigerten alle
2 Tage um weitere 25 mg. Uber eine Gesamtdosis von 100 mg gingen
wir bis auf einen Fall nicht hinaus. Aus den schon genannten Griinden
wurde in manchen Féllen gleichzeitig mit Akineton zuriickgegangen, so
daB eine ausschliefliche Applikation von Tofranil oder Pertofran erst
bei 100 mg erfolgte. Auch bei diesem einschleichenden Verfahren lieB
sich nicht vermeiden, daB Zeichen vegetativer Umstellung sichtbar und
fiir den Patienten unangenehm bemerkbar wurden.

Im Fall 7 konnte Pertofran insgesamt nur 10 Tage gegeben werden, weil der
Patient starkes Schwitzen, Gesichtsrote, Pulsfrequenzsteigerung und innere Unruhe
bekam. Eine geringe Beeinflussung der parkinsonistischen Symptome glaubten wir
wihrend dieser Zeit beobachtet zu haben, vor allem im Hinblick auf Rigor und
SpeichelfluB. Wie bereits erwahnt, konnte dieser Fall aber nicht weiter untersucht
werden.

Im Fall 8 konnte die Medikation ebenfalls nicht auf die Dauer durchgefiihrt
werden: Frither schon aufgetretene Verwirrtheitszustdnde schienen umns unter
Pertofran gehéiuft und verstirkt aufzutreten.

Auch im Fall 5 nahmen wir Abstand von einer Dauermedikation, Nachdem die
Patientin 8 Tage einschleichend in der beschriebenen Weise Pertofran bekommen
hatte, war sie innerlich sehr unruhig, gequélt, weinerlich, Sie litt unter Schlaf-
storungen; nachdem sich nach weiteren 8 Tagen dieser Zustand nicht adnderte,
gaben wir zusitzlich 50 mg Megaphen. Die Kombination von Tofranil und Me-
gaphen hatte sich uns aus fritheren Erfahrungen klinisch bewéhrt, um Unruhe-
zusténde bei antidepressiver Behandlung zu beherrschen. Wir beobachteten klinisch
bei dieser gleichzeitigen Anwendung beider Substanzen wieder eine Verstérkung des
Rigors, der Gangstérung und des Tremors. Psychisch blieb die Unaunsgeglichenheit
und ein Gefiihl des Gequiltseins trotz der erwarteten beruhigenden Wirkung des
Megaphen weiter bestehen. Wir stellten die Patientin deshalb wieder auf Akineton
um. In den iibrigen Fillen von postencephalitischem Parkinsonismus wurde die
Medikation von Pertofran endgiiltig beibehalten.

Im Fall 3 bereitete die Behandlung zu Beginn noch etwas anders geartete
Schwierigkeiten als bei den schon beschriebenen Fillen. Der Patient war einige
Tage ohne Medikamente. Schon dabei verschlechterten sich die Parkinson-Sym-
ptome wie Rigor, Tremor und Speichelflufl. Die Gangstérung wurde so, dall der
Kranke getragen werden muBte. Die Stimmung wurde stark depressiv. Auch unter
der einschleichenden Behandlung mit Pertofran blieb das Krankheitsbild zunéchst
so schwer, daB wir glaubten, die Kur abbrechen zu mtissen. Vom 7. Tag an allerdings,
dem 1. Tag der Applikation von 100 mg trat plétzlich eine so deutliche Besserung
des Zustandes ein, daB wir versuchsweise weiter behandelten. Der Patient konnte
wieder selbstéindig gehen. Der Rigor war deutlich weicher. Der Speichelflufl hatte
nachgelassen und der Tremor war geringer geworden. Die Besserung pragte sich im
Laufe der Zeit noch stérker aus, nicht unabhingig von der gleichzeitigen Erhshung
der Gesamtdosis auf 150 mg. Dieser Zustand wurde vom Kranken als sehr angenehm
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erlebt. Die depressive Stimmung klang ab. Der Patient blieb nur éngstlich besorgt,
ob die Besserung anhalten werde.

Im Fall 4 war ebenfalls der Beginn der Behandlung kritisch. Wahrend der
ersten 8 Tage der ansteigenden Dosierung litt die Patientin unter Gesichtsrote,
Schwitzen und Pulsbeschleunigung. Sie war sehr matt und deutlich depressiv ver-
stimmt. Eine Beeinflussung der Korpersymptomatik beobachteten wir wahrend
dieser Zeit nicht. In der zweiten Woche der Behandlung besserte sich der Zustand
allmahlich: Der Rigor wurde weicher, der Tremor liefl nach, die Sprache wurde
klarer. Die Patientin war insgesamt selbsténdiger. Die Beeinflussung der Stimmung
zeigte sich in Ausgeglichenheit, Aufgeschlossenheit und Gesprichigkeit. Die Kranke
war sehr zufrieden itber die auch von ihr subjektiv erlebte Besserung. Sie wurde
auf 75 mg Pertofran eingestellt, der beschriebene Zustand hielt dabei an.

Im Fall 6 war die Umstellung auf Pertofran komplikationslos. Es dauerte
zwar auch etwa 1 Woche, bis die ersten Zeichen einer Beeinflussung der Korper-
symptome sichtbar wurden. Symptome einer vegetativen Umstellung traten aber
nicht auf. Die Patientin wurde endgiiltig auf 75 mg Pertofran eingestellt: Der
Tremor blieb dabei unbeeinfluft. Der Rigor hingegen wurde wesentlich weicher.
Die Patientin konnte wieder selbstdndig gehen und essen. Die Stimmung war
deutlich aufgehellt. Auch hier hielt der gebesserte Zustand an.

Von den drei Fillen mit arteriosklerotischem Parkinsonismus sprachen Fall 8
und 10 ebenfalls gut auf die Therapie an. Im Fall 8 wurde vor allem eine Besserung
der Gehfihigkeit erreicht, im Fall 10 eine nahezu vollstindige Beseitigung des
Tremors. Im letztgenannten Fall muBte die Kur mit Pertofran unterbrochen wez-
den, da der Patient stiirkere Verwirrtheitszustinde bekam. Im Fall 9 wurde keine
Anderung der Korpersymptomatik erreicht. Der Patient verlangte aber weiter die
Verabreichung von Pertofran statt Akineton, da er subjektiv eine Besserung seines
Zustandes empfand.

In den Fillen 1 und 2 behandelten wir sowohl mit Tofranil als auch mit Per-
tofran. Bevor Tofranil einschleichend gegeben wurde, waren die Patienten 1 Woche
ohne Akineton. Im Fall 1 verstirkte sich dabei der Rigor, sonst blieb in beiden
Fallen die Symptomatik unveréindert. Die einschleichende Behandlung mit To-
franil verlief komplikationslos. Nach 8 Tagen zeigte sich im Fall 1 eine deutliche
Besserung von Speichelflul, Rigor und Tremor. Nach weiteren 14 Tagen war auch
der Gang sehr viel freier, die Patienten muBten nicht mehr gefiihrt werden. Die
Stimmung war gehoben. Im Fall 2 beobachteten wir erst 3 Wochen nach Be-
handlungsbeginn eine Besserung des Rigors. Die iibrigen korperlichen Symptome
wurden kaum beeinfluit. Auch war die Stimmungsverinderung nicht so deutlich.
Nach diesen 3 Wochen begannen wir bei beiden Fillen auf Pertofran umzustellen,
bis nach 8 Tagen jeweils im Austausch mit 25 mg Tofranil 100 mg Pertofran er-
reicht waren. Auf diese 100 mg Pertofran blieben die Patienten dauernd ein-
gestellt. Die Beeinflussung der Kérpersymptomatik war unter dieser Medikation
wesentlich eindrucksvoller als unter Tofranil. Im Fall 1 war bei verschiedenen Unter-
suchungen der Rigor in den Armen fast nicht mehr feststellbar. Der SpeichelfluB
trat nicht mehr auf, der Tremor war geringer und die Gangstérung wesentlich ge-
bessert. Die Stimmung der Patientin war, von geringen Schwankungen abgesehen,
gut. Die Kranke war wieder ganztégig auBer Bett. Sie war aufgeschlossener und
teilnehmender. Im Fall 2 zeigte sich ebenfalls eine deutliche Besserung von Rigor,
Tremor und Gangstorung. Besonders stark war hier die psychische Beeinflussung.
Auch diese Patientin war wieder ganztégig auf, sehr viel ausgeglichener, umging-
licher und aufgeschlossener.

Uberblickt man die Erfahrungen, dann erscheinen folgende Aus-
sagen moglich: Sowohl Tofranil als auch Pertofran beeinflusen die
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Kérpersymptomatik bei Kranken mit symptomatischem Parkinsonismus.
Pertofran hat dabei die groBere Wirksamkeit. Bemerkenswert sind die
Fille, bei denen zuerst Tofranil und dann Pertofran gegeben wurde. Sie
beweisen. klinisch, daf eine Beeinflussung des symptomatischen Par-
kinsonismus auch itber einen anderen Mechanismus moglich ist als tiber
den einer anticholinergen Wirkung, Desmethyl-Imipramin greift vor-.
wiegend in den infracelluliren Catecholamin-Stoffwechsel ein und hat
nur sehr geringe anticholinerge Eigenschaften (HErz 1964). Rigor und
Gangstorung sprachen am deutlichsten auf die Behandlung an. Gut
beeinflufbar ist auch der Speichelflul. Weniger einheitlich zeigte bei
unseren Féllen der Tremor eine Verdnderung. Die ersten Zeichen einer
Beeinflussung der Korpersymptomatik traten bei einschleichendem Ver-
fahren frithestens nach 5 Tagen ein. Bei einer Gesamtdosis von min.
destens 75 mg hielt die einmal eingetretene Wirkung an. Unsere Nach-
untersuchungen erstrecken sich iiber einen Zeitraum von mindestens
8 Wochen, Eine Abhingigkeit der Wirkung von der Dosierung scheint
zu bestehen. Unter Beriicksichtigung des Einzelfalles hat sich eine Dosis
zwischen 75 und 150 mg als optimal ergeben. Schwierig gestaltete sich
der Beginn der Behandlung. Die Auswirkungen der vegetativen Um-
stellung, in unseren Fillen Schwitzen, Gesichtsrote, Tachykardie und
innere Unruhe werden am Anfang oft so quélend erlebt, da8 eine weitere
Behandlung unméglich wird. Bemerkenswert ist, daf in keinem Fall,
weder bei Behandlungsbeginn noch bei einer Dauermedikation, Blut-
druckkrisen auftraten.

Unter psychologischen und psychoanalytischen Gesichtspunkten
ist dem Erleben von Parkinson-Patienten wiederholt Interesse ent-
gegengebracht worden (WINNIK u. a. 1964). Zu den dabei aufgeworfenen
Fragen nach Verhiltnis zwischen Personlichkeitsstruktur, Korper-
symptomatik und hirnanatomischer Verédnderung konnen wir nicht
Stellung nehmen. Dazu wire intensive analytische Arbeit iber sehr
lange Zeitriume notwendig, die im Rahmen unserer Untersuchungen
nicht moglich war. Aufgrund einfacher klinischer Beobachtungen kénnen
wir iiber das psychische Verhalten unserer Kranken nur folgende Aus-
sagen machen : Bei den Patienten, bei denen die Behandlung abgebrochen
werden mubBte, bestand eine sehr miBitrauische Einstellung zu dem
neuen Medikament. Die durchgingig depressive Ausgangslage
konnte in diesen Fillen wihrend der einschleichenden Behand-
lung nicht durchbrochen werden. Unter dem FErlebnis der vege-
tativen Umstellungserscheinungen. wurden die Patienten miirrisch,
gereizt und gequilt. War die 1. Woche der Behandlung gegliickt,
zeigte sich in den iibrigen Féllen eine deutliche Besserung der Stimmung,
vor allem in Form von Zufriedenheit, Regsamkeit und Aufgeschlossen-
heit.
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Es ist im Zusammenhang mit den stereotaktischen Operations-
verfahren die Frage aufgeworfen worden, wie weit das psychische Zu-
standsbild der Parkinson-Kranken eine Reaktion auf die Bewegungs-
storung ist und welche Abhingigkeit vom Intelligenzquotienten dabei
besteht (FUNrPGELD 1965). Unsere Untersuchung ergab eine Parallelitét
zwischen Besserung der Bewegungsstorung und Besserung der de-
pressiven Verstimmung. Da Imipramin und Desmethyl-Imipramin aber
bei isolierten Depressionen stimmungshebend wirken (FrevEAN 1960;
BaTTERGAY 1963), mul} die Frage offen bleiben, ob es sich in den vor-
liegenden Féllen bei der Besserung der Stimmung um eine spezifische
antidepressive Wirkung der Medikamente gehandelt hat oder nur um
eine Reaktion auf die Besserung der korperlichen Beweglichkeit. Die
vorgelegten Befunde kénnen nur als eine Erweiterung der Erfahrungen
iiber die Beeinflussung von depressiven Zustandsbildern mit Imipramin
und Desmethyl-Imipramin bewertet werden. Uber Bezichungen der
Symptomatik unserer Kranken und deren Intelligenzgrad 148t sich auf-
grund unserer Untersuchungen keine Aussage machen. Es ist aber zu
berticksichtigen, daf klinische Methoden und Testverfahren (FNFGELD
1965) vermutlich nicht ausreichen, um FErleben und Personlichkeit
unserer Patienten zu erfassen. Es wire zu diskutieren, ob fiir die de-
pressiven Zustinde von Parkinson-Kranken nicht auch die Faktoren
Lebensalter, Geschlecht, Dauer und Héufigkeit der depressiven Zu-
sténde u. a. zu beriicksichtigen sind, deren maBgebliche Beteiligung an
der Ausgestaltung endogen-depressiver Zustinde in jingster Zeit her-
ausgearbeitet worden sind (MATUSSEK u. a. 1965).

Auch bei einer so schweren korperlichen Erkrankung wie dem post-
encephalitischen und arteriosklerotischen Parkinsonismus sollten psy-
chische, lebensgeschichtliche und personlichkeitsspezifische Faktoren
nicht unberiicksichtigt bleiben. Deren genauere Kenntnis wiirde ver-
mutlich auch die Wirkung pharmakologischer Substanzen besser iiber-
schauen lagsen.

Zusammenfassung

Es wird iiber klinische Untersuchungen an zehn Parkinson-Kranken
berichtet. Dabei ergab sich, da Desmethyl-Imipramin die Kérper-
symptomatik bei postencephalitischem und arteriosklerotischem Par-
kinsonismus giinstig beeinflult. Da Pertofran nur geringe anticholinerge
Eigenschaften besitzt, filhren wir die therapeutische Wirkung auf die
Beeinflussung des intracelluldren Dopamin-Stoffwechsels zuriick. Damit
wire auf einem anderen Weg der Dopamin-Mangel am Receptor kom-
pensiert als es durch Gaben von Dopa moglich ist. Unsere klinischen
Befunde bestitigen die im Tierexperiment und postmortal am Menschen
gezeigten biochemischen Grundlagen beim symptomatischen Par-
kinsonismus. Desmethyl-Tmipramin hat auch eine antidepressive Wir-
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kung. Die Beziehung zwischen koérperlicher und psychischer Sym-
ptomatik beim Parkinson-Kranken wird dargestellt und diskutiert,

Herrn Direktor Dr. NApLER, Nervenkrankenhaus Haar bei Miinchen, danken
wir fiir seine stindige Bereitschaft, die Durchfithrung dieser Untersuchung zu er-
mdglichen.
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