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t)ostmortal erhobene Befunde beim Mensehen haben gezeigt, dab 
sowohl beim postencephalitischen als auch beim idiopathisehen Par- 
kinsonismus ein Dopamin-Mangel im extrapyramidalen System vorliegt 
(siehe HOX~YxIEwIcz 1963). Es ist mSglich, dab eine StSrung im Spei- 
chermechanismus dieses Amins Ursaehe des Dopamin.Mangels ist 
(B~g~H1SIME~ U. a. 1963). Eine Atrophic tier 5Toradrenalinspeieher wurde 
yon uns aueh im Zusammenhang mit tier Depression diskutiert (MA- 
TUSSS, K U. a. 1965a). Die daraus folgende Insuffizienz des Speieherungs- 
vermSgens yon Noradrenalin im ZlqS laBt sieh dutch Imipramin = To- 
franil| und Desmethyl-Imipramin = Pertofran| und andere Drogen 
kompensieren. Der aktive l~iiektransport von Noradrenalin in die Zelle, 
der Itauptweg der Inaktivierung, wird dutch diese Substanzen blockiert. 
Dadureh kommt es zu einer ErhShung der Aminkonzentration am 
Receptor, dureh die der urspriingliehe Mangel ausgegliehen wird. Hier 
liegen die bioehemischen Grundlagen der antidepressiven Therapie 
(siehe MATUSSEK 1964). Mit Reserpin vorbehandelte Tiere zeigen auch 
Symptome des Parkinsonismus. Dieser soll aueh beim Tier clutch einen 
Dopamin-Mangel im extrapyramidalen System verursaeht sein (BEg~LE~ 
U.a. 1959). Da Imipramin und Desmethyl-Imipramin den Reserpin- 
Parkinsonismus beim Tier aufheben, k6rmte zur Beseitigung des Dop- 
amin-Mangels derselbe Kompensationsmeehanismus ablaufen, wie er 
ffir den Noradrenalin-Mangel diskutiert wird: Dopamin-Mangel, Hem- 
mung des aktiven Rfiektransportes in die Zelle dutch das Pharma- 
kon, daraus folgende ErhShung tier Aminkonzentration am Receptor 
(MATUSSV~K U. a. 1965b). 

Von diesen theoretisehen ~berlegungen ausgehend, haben wit bei 
Patienten Behandlungen mit Imipramin und Desmethy1-Imipramin 
durehgeffihrt. Es handelte sieh um Fi~lle yon posteneephalitisehem und 
arterioslderotisehem Parkinsonismus. Therapieversuehe mit Imipramin 
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b ei P a r k i n s o n - K r a n k e n  s ind n ich t  neu (SIGwALD U. a. 1959 ; DENMAI~K U. a. 
1961 ; D O ~ I ~ A  u. a, 1962 ; NI~CDV, LT, U. a. 1962 ; GrLLH~,SPY U. a. 1963). Die 
W i r k u n g  au f  das  S y m p t o m b i l d  wird  u.a.  den  an t icho l inergenEigensehaf ten  
des I m i p r a m i n  zugesehr ieben (G~T,~ESPy u. a. 1963). Diese h a t  I m i p r a m i n  
m i t  anderen  als An t i -Pa rk inson -Mi t t e l  ve rwende ten  Subs tanzen  gemein-  
sam. D e s m e t h y l - I m i p r a m i n  bes i t z t  k a u m  ant iehol inerge  E igenschaf ten  
(It~,Rz 1964). Dagegen  beeinfiuBt es s t a rk  den  in t raee l lu ls  Cateehol-  
amin-Stoffwechsel .  U m  dessen Rol le  bei  der  A.n t i -Park inson-Therapie  
zu prfifen, l iegt  der  Sehwerpunk t  unserer  Un te r suehungen  au f  Beob-  
aeh tungen  fiber die  W i r k u n g  yon  Desmethyl-Imi10ramin.  Dieser  anderen  
b ioehemischen  Grundl~ge als der  des ant ichol inergen Effektes  b e i d e r  
An t i -Pa rk in son -The rap i e  naehzugehen,  ergab sieh aus don sehon or- 
ws  Befunden  fiber den  Dopamin-Mange l  be im Park inson ismus ,  
ebenso aber  aueh aus de r  d a r a u f  bere i ts  au fgebau ten  Dopa-Therap ie  
be im P a r k i n s o n s y n d r o m  (BmK~ZAu U. a. 1964). 

Unsere  Un te r suehungen  besehr~nken  sieh smf zehn F~lle.  Unsere  
Beobaeh tungen  sol l ten neue F rages te l lungen  aufzeigen, die an  e inem 
grSBeren K r a n k e n g u t  wei te r  f iberprfif t  werden mfiBten. W i r  schi ldern  
zun~ehst  den  K r a n k h e i t s v e r l a u f  bei  unseren P a t i e n t e n  bis zum Ein-  
setzen der  Behand lung  mi t  Tofrani l  oder  Per tofr~n.  

Fal l  1. Frau K. ist 47 Jahre alt. Im Alter yon 4 Jahren erkrankte sie an Grippe 
(1922) mit Kopfschmerzen und starkem Schlafbediirfnis. Es wurde eine Hirnhaut- 
entziindung festgestellt. Das M~dehen war seitdem ver~ndert, erzieheriseh schwierig, 
eigensirmig, widerspenstig und zeitweise bSsartig. Die Einstufung in die Volks- 
schule miBlang. Sic kam mit 7 Jahren in die Kinderabteilung des Nervenkranken- 
hauses Haar. Dort bet  sic das Bild einer erethisehen Sehwaehsinnigen. Die In- 
telligenzleistungen reiehten abet zum Besuch der Hilfssohule aus. Veto 15.--28. Le- 
bensjahr war Frau K. auBerhalb der Anstalt als Kiiohenmadehen, dann als Fabrik- 
arbeiterin, sparer nahm ihro Pflegebedfirftigkeit ein solehes AusmaB an, dab sie 
wieder im Nervenkrankenhaus Haar aufgenommen werden muBte. Die Diagnose 
lautete: postencephalitiseher Parkinsonismus. Die klassisehen Symptome dafiir 
sind sicher fiir das Jahr 1946 belegt. Seit der Infektion waren bis damn 24 Jahre ver- 
gangen. Der Befundberieht bei der Aufnahme vermerkt,: Rigor, Zahnradph~nomen 
li., propulsiver Gang und ~Iaskengesieht. In der Zei~ vor 1946 lift die Pat. vor- 
wiegend an Kopfsehmerzen, Sehlafsucht, GangstSrungen und BHckkr~mpfen. 
Naeh weiteren 10 Jahren trat  aueh eine ,,Schiittell~hmung" auf. Der psyehisehe 
Zustand weehselte zwisehen umst~ndlieher Verlangsamung, einf~Itiger Freund- 
liehkeit, unberechenbarer Streitsueht und sexueller ttaltlosigkeit. Der Grad der 
Intelliger~zminderung wurde mit mgBiger Demenz angCgeben. Seit 1950 wurde die 
Kranke mit Akineton, Soventol oder Mephenamin behandelt. Es kam zu einer Ver- 
ringerung der Bliekkr~mpfe. Die anderen Symptome wie GangstSrung, Rigor und 
Tremor wurden zeitweilig gut beeinfluBt. Als wir die Pat. Ende 1964 untersuehten, 
hatte sie einen anf~llsweisen Tremor, einen starken Rigor li. mit Zahnradphanomen, 
vorfallenden Gang und starken Speiehelflul3. Psyehiseh war sie verlangsamt, 
gehemmt, einsilbig und apathisch. 

Fal l  2. Frau G. ist 45 Jahre alt. Mit 6 Jahren kam Frau G. in die Volkssehule, 
in der bereits Sehwierigkeiten auftraten. Das Kind war widerspenstig und reizbar. 
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Naeh Absolvierung yon zwei Klassen mugte es mit 8 Jahren in die Nervenklinik 
der Universit/it Miinchen aufgenommen werden. Dort fielen Erregtheit und eho- 
reatische Bewegungen auf. Die Intelligenz wurde als altersgem~g beurteilt. Naeh 
2 Monaten Klinikaufenthalt besuehte das Kind vom 8.--14. Lebensjahr die Itilfs- 
sehu]e. Nine Berufsausbildung erhielt Frau G. nicht. ~ i t  21 Jahren wurde sie wieder 
in die Nervenklinik der Universit~t Miinehen aufgenommen. Sie war ]~ppisch, 
unruhig and reizbar. Die Intelligenzprfifung ergab keinen st/~rkeren Defekt. Es 
wurde die Diagnose debile Psyehopathie als Folgezustand eines friihkindlichen 
Hirnschadens gestellt. Noeh in demselben gahr wurde die Kranke in das Nerven- 
krankenhaus Haar verlegt. Die Diagnose lautet postencephalitischer ParMnsonis- 
mus. Anamnestiseh kormte zwar nicht gekl/~rt werden, dag sie eine Encephalitis 
durehgemaeht hatte, weft die AngehOrigen nicht erreichbar waren. Aus der Sym- 
ptomatik war aber der Riiekschlug auf die spezifische Erkrankung gerechtfertigt. 
Seit dem 24. Lebensjahr besteht bei ihr ein grobschl&giger Tremor beider tI/~nde. 
Ia den zwei darauffolgenden Jahren wurde sie zunehmend unbeholfen. Die Mus- 
kulatur versteifte sieh zu einem ausgepr/~gten l~igor, der Tremor wurde fein- 
sehlggiger und lieg das typisehe Pillendrehen beobachten. Vom 36. Lebensjahr an 
fiel eine zunehmende Versehleehterung der Spraehe auf. Im 5. Lebensjahrzehnt 
traten auch GangstOrung und Speiehelflug in Erscheinung. Das psychische Be- 
finden war weehseind: Bis znm 22. Lebensjahr waren ]gppisehe Unruhe und Reiz- 
barkeit vorherrsehend, darm trat eine Periode auffallender Verlangsamung, de- 
pressiver Verstimmtheit und starken Schlafbedfirfnisses ein. Vom 24. Lebensjahr 
an wechselte der Zustand zwisehen Apathie und getriebener Untruhe. In dieser Zeit 
vermerkt die Krankengesehiehte aueh ,,sexuelle Enthemmung". Die Intelligenz- 
Mstungen waren immer nur maBig herabgesetzt. Vom Jahre 1955 an wurde die 
Pat. mit Akineton behandelt. Tremor, Bewegungsunruhe and Speichelflul3 wurden 
dadureh zeitweilig gtinstig beeinfluBt. Als wir die Pat. Nnde 1964 untersuehten, 
fanden wir einen Intentionstremor an beiden H/~nden und Airmen, linksbetonten 
Rigor beider Extremit/~ten und propu]siven Gang. SpeiehelfluB war nicht zu beob- 
achten. Die Sprache war nmst/~ndlich verwasehen. I)sychisch war die Pat. ver- 
langsamt, verstimmt und apathiseh. 

l~all 3. Herr D. isb 64 dahre alt. Im Alter yon 20 dahren erkrankte er an einer 
Grippe. Er ]itt unter starken Kopfsehmerzen und st/~ndigem Schlafbedfirfnis. 
Danach war er ver/~ndert. In allen Verriehtungen wurde er langsamer. Er wurde 
eigensinnig und hatte einen unbewegten Gesiehtsausdruck. Bereits 2 Jab_re nach 
der Infektion mul3te der Pat. wegen Verlangsamung und Unbeholfenheit seinen 
Beruf als Feinmechaniker aufgeben and mit 22 Jahren in die NervenMinik der 
Universit/~t Mfinehen aufgenommen werden. In  dem Aufnahmebefund warden Lid- 
zittern, geringer Rigor der Extremit/~ten, steifer Gang, SpeichelfluB, Salbengesicht 
und eine allgemeine Verlangsamnng vermerkt. Ein Intelligenzdefekt wurde nieht 
festgestellt. In demselben Jahr kam Herr D. in das Nervenkrankenhaus tIaar. 
Es wurde die Diagnose postencephalitiseher Parkinsonismus gestellt. Die im Auf- 
nahmebefmad beschriebenen k6rperlichen Symptome slnd w/~hrend der ganzen Zeit 
des Krankenhausaufenthaltes st&ndig st&rker geworden. Psychische Ver/~nderungen 
traten bereits 3 Jahre nach der Infektion auf. Herr D. wurde als l~ppisch, einfNtig, 
verlangsamt and gehemmt gesehildert. Sp/~ter wurde er selbstgefallig, wichtig- 
tueriseh, mischte sieh gern ein und neigte zu Streitigkeiten. Zudringliehe Distanz- 
losigkeit Patienbinnen gegeniiber wurde als •uBerung seiner sexuellen Triebhaftigkeit 
besehrieben. 1955 wurde eine Behandlung mit Akineton nnd Soventol durehgeffihrt. 
Nine wesentliehe Anderung des Zustandes wurde nieht beobaehtet. Als wit den 
Pat. im danuar 1965 matersuohten, hatte er einige Tage kein Akineton bekommen: 
Die Gangst6rung war so starlr geworden, dab er getragen werden muBte. Aueh 
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Rigor, Tremor und Speichelflul~ hatten sich verschlimmert. Psychiseh war der Pat. 
gedriiekt und apathisch. 

Fall 4. ~rau ~ .  ist 75 Jahre alt. Im Alter yon 29 Jahren erkr~nkte die Pat. 
an Grippe. Sie hatte starke Kopfsehmerzen. Naeh eigenen Angaben hat sie die 
ganze Krankheit verschlafen. 26 Jahre sparer bemerkte sie Zittenl am ]i. Arm und 
Bein. Naeh weiteren 4 Jahren trat auch eine Steifigkeit der Muskulatur auf. Der 
Gang wurde erschwert und es entwickelte sieh eine zunehmende Unbeholfenheit. 
Seit dem ersten Auftreten yon Symptomen des Parkinsonismns war die Pat. viermal 
in der Nervenklinik der Universit~t Mtinchen. Der letzte ]~efundberieht aus dem 
Jahre 1951 beschreibt Salbengesieht, feinseMggigen Tremor am li. Arm mit PfSt- 
ehenstellung der li. Hand, Rigor beider Arme mit Zahnradph~nomen und steifen, 
kleinschrittigen, vorniibergeneigten Gang. Fsyehisch wurden allgemeine Verlang- 
samung und m~il~ige Affektlabilit~it festgestellt. Mit der Diagnose postencephaliti- 
seher Parkinsonismus wurde die Kranke noeh 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 beeinfiuBt wurde. Als wir die 
Pat. im Februar 1965 untersuchten, waren Rigor und Tremor vorhanden. Die Fat. 
lift zeitweflig nnter Speichelflul~. Die Versteifung der ~uskulatur war so stark, 
dal~ sie nieht gehen koimte. Psychiseh wirkte sie verlangsamt, gedriickt und 
apathiseh. 

Fall 5. 1%au L. ist 62 Jahre glt. 1M~t 17 Jahren erkrankte sie an Grippe, die im 
Xrankenhaus Miinehen-Sehwabing als Encephalitis Lethargiea diagnostiziert 
wurde. 5 Jahre sp/~ter trat bereits als erstes Symptom des Parkinsonismus fein- 
sehlggiger Tremor an den Armen auf. Noeh 6 Jahre konnte die Pat. als Bank- 
beamtin arbei~en, dann mu~te sie mit 34 Jahren yon der Mutter in Pflege genommen 
werden. 6 Jahre spgter warde sie in das ~eim l~aria Linden bei Miinehen ~uf- 
genommen. Dort wurde die Diagnose posteneephalitiseher Parkinsonismus gestellt. 
Die hervorsteehendsten Symptome waren Tremor, Rigor der lguskulatur, Salben- 
gesicht, SprachstSrung nnd propulsiver Gang. 1956 wurde eine Behandlung mit 
Akineton und Soventoletten begonnen, die den Zustand giinstig beeinfluBte. Als 
wir die Fat. im 1%bruar 1965 nntersuehten, fanden wir starken Tremor beider 
I-I~nde, Rigor der Extremit~ten, propulsiven Gang and verwasehene Sprache. 
SpeichelfluB war nieht vorhanden. Psychiseh w~r die Pat. aufgesehlossen und 
freundlich zugewandt. Sie bet keine Zeiehen yon Verl~ngsamung and Apathie. 

Fall 6. Fr/~ulein R. ist 54 Jahre alt. l~it 8 Jahren machte sie Grippe mit starker 
Sehlafsueht dutch. Nach AbschluB der Sehulbildung war sie als ttausmgdchen tatig. 
Mit 23 Jahren trat erstmals Zittern am li. Arm auf. Seit der Infektion waren 
15 Jahre vergangen. 3 Jahre spater wurde sie ans der Bernfstgtigkeit entlassen, da 
sie im Haushalt zu unbeholfen geworden war. In demselben Jahr wurde eine Unter- 
suehung in der Nervenklinik der Universit/~t M/inehen durchgefiihrt. Es wurden 
Salbengesicht, SpeiehelfluB, Lidflattern, Tremor der Zunge and des li. Armes und 
Rigor der Muskulatur festgestellt. Psyehiseh wirkte die Fat. verlangsamt. Die 
Intelligenzleistungen waren unter dem Durehschnitt. Es wurde die Diagnose post- 
eneeph~litiseher Parkinsonismus gestellt, lqaeh dieser Untersuehung kam sie in das 
Pflegeheim Maria Linden bei Miinehen. Die genannten Symptome verst~rkten sich. 
Die l~at. win'de mit Seopolamin-Tropfen behandelt, wodureh eine Erleichternng des 
Krankheitszustandes erreieht werden komlte. Als wir die Pat. im 1%bruar 1965 
untersnehten, f~nden wir Tremor beider I-I/~nde, linksbetonteTt Rigor der Mus- 
kulatnr, propulsiven Gang and verwaschene Sprache. Psyehiseh war die Kranke 
gedriiekt, einsilbig, stumpf und apathiseh. 



178 I-IER~ANN POHL~EI]~Ir und NORBERT MATUSSEK : 

Fall 7. Herr T. ist 60 Jahre alt. Mit 15 Jahren erkrankte or an Grippe. Er hatte 
starke Kopfsehmerzen, iiberm~I~iges Schlafbediirfnis und Fieber. I)arnaeh war er 
ver~ndert. Seine Umgebung fand ihn faul, leichtsinng, frech, lfigneriseh, kindisch 
und streitsiichtig. Madehen gegenfiber war er in der 0ffentliehkeit distanzlos. Be- 
ruflich kam er nicht mehr weiter und muBte schliel~lich mit 37 Jahren, 22 Jahre 
nach der Infektion, in die Nervenklinik der Universitiit Miinehen aufgenommen 
werden. Bei der Untersuchung dort fielen Rigor der Muskulatur, Tremor der Zunge 
und Arme, Salbengesicht, Speiehelflut], verwaschene Spraehe mid schwere Gang- 
stSrung auf. Psychiseh wirkte der Pat. verlangsamt und apathisch. ]~s wurde die 
Diagnose posteneephalitiseher Fartdnsonismus gestellt. Vonder Nervenklinik aus 
erfolgte die Verlegung in das Nervenkrankenhaus Haar. Die Symptome verst~rkten 
sich im Laufe der niehsten Jahre. Vor allem der Rigor der Muskulatur fiihrte zu 
einer sehweren Versteifung. Psyehiseh war der Pat. vorwiegend heiter und freund- 
lich. Er zeigte spiter keine Neigung mehr zur Apathie. Die Behandlung wurde zu- 
n~chst mit Scopolamin- und Atropin-Tropfen durchgefiihrt. Veto Jahre 1955 an 
bekam er Akineton und Soventol. Die schweren parkinsonistisehen Symptome 
konnten damit gemildert werden. Als wir den Pat. im Januar 1965 untersuchten, 
fanden wir stark ausgepr~gten Rigor der Muskulatur bis zu weitgehender Ver- 
steifung. Die re. Hand war naeh innen eingezogen und konnte weder aktiv noeh 
passiv ge6ffnet werden. Die Spraehe war his zur Unverstindlichkeit verwasehen. 
Er hatte starken SpeichelfiulL An den Armen beobaehteten wir starken Tremor. 
Bewegungs- und Gehfihigkeit waren eingesehrinkt, psychiseh wirkte er aus- 
gegliehen. 

Fall 8. Herr G. ist 83 Jahre alt. Aus seiner Vorgesehiehte ist keine Encephalitis 
bekannt. Er leidet jetzt an einer Arterioslderose mit Blutdruckerh6hlmg, skleroti- 
sehen Herzger~uschen, starrem GeffiBsystem, Ged~ehtnis- und Konzen~rations- 
st6rung. Zeitweise traten in den letzten Jahren aueh Verwirrtheitszust~nde aufi 
Seit 2 Jahren kalm er das Bert nicht mehr verlassen. Er hat starken Tremor an 
beiden Armen. Der Rigor der ~uskulatur hat zu nahezu v611iger Versteifung ge- 
ffihrt. Die K6rperhaltung ist vornfibergebeugt. Die Symptome des Parkinsonismus 
sind erst vet einigen Jahren aufgetaucht. ])as genaue Datum ist nieht mehr zu er- 
mitteln. Herr G. befmdet sich in einem Altersheim./)or Heimarzt stellte die Dia- 
gnose arteriosklerotiseher Parkinsonismus. Eine Behandlung mit Akineton konnte 
den Zustand nur geringffigig verindern. 

Fall 9. Herr R. ist 74 Jahre alt. Im Ersten Welbkrieg hatte er Malaria, spiter 
einen ~agendurchbrueh. Er hatte keine EneephMitis. Vor 2 Jahren erlitt der Pat. 
einen SeMaganfall. Bald danach trat an beiden H~nden und Armen ein starker 
Tremor auf, der auch heute noeh besteht. Im li. Arm is~ ein sehr sehwach aus- 
gepriigtes Zahnradphgnomen vorhanden, der Gang ist leieh~ vornfibergebeugt. 
Die Behandlung mib Akineton konnte den Tremor nur voriibergehend beeinflussen. 

Fall 10. Frau G. ist 61 Jahre alt. Aus der Vorgesehieh~e is~ keine Encephalitis 
bekannt. Mit 50 Jahren bemerkte sic Kraftlosigkeit in Armen und Beinen. Bald 
danaeh tra~ an den Extremitiiten Zittern auf. 6 Jahre sparer erfolgte eine Unter- 
suchung in der Nervenklinik der Universitit Miinchen. Dor~ warden Maskengesicht, 
grobsehlggiger Tremor, Zahnradphgnomen und erhShter Muskeltonus festgestell~. 
]:)as Krankheitsbild wurde als arteriosklerotiseher Parkinsonismus bezeiohnet. Die 
Diagnose Arteriosklerose wavde auf Befunde wie Herzverbreiterung, Herzinsuffi- 
zienz, S~auungshypertonus, Coronarsklerose und Schwindelzust~nde gestiitzt. Es 
erscheint deshalb gereohtfertigt, auch bier einen arteriosklerotiseh bedingten 
Parkinsonismus anzunehmen, werm auch die ersten Sympgome in einem Lebens- 
alter (50 Jahre) auftraten, das fiir den Begirm des idiopathischen Parkinsonismus 
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typisch ist. Es muB bier die Frage often bleiben, ob nicht bereits damals die sparer 
erhobenen Befunde fiir eine Arteriosklerose bei einer klinisehen Untersuehung fest- 
stellbar geweser~ w~ren. Die Pat. hatte zur Zeit unserer ersten Untersuchung im 
~obruar 1965 Maskengesieht, starken Rigor der ~uskulatur, Tremor bolder H~ncle 
und Arme. Die KSrperhaltung war vomiibergebeugt, der Gang stark behindert. 
Sie bekam Akineton und Artane. Im psyehischen Befinden der letzten drei Pa- 
tienten war keine Apathie erkennbar. 

Betraehtet  man die beschriebenen F~lle, so ergeben sieh mehrere 
Gesiehtspunkte, unter denen sie zusammengefal~t werden k6nnen. 
Diagnostiseh teflon sie sich in zwei Gruppen: Posteneephalitiseher 
(Fall 1--7) und arteriosklerotiseher Parkinsonismus (Fall 8--10). Das 
gegenw~rtige Lebensalter unserer Kranken betr~gt 45--83 Jahre. Die 
Infektion bei den F~llen 1--7 ereignete sieh zwisehen den Jahren 1919 
und 1924. Sie t raf  die einzelnen Patienten zwischen dem 4. und 29. Le- 
bensjahr. Die ersten ~ parkinsonistisehen Symptome entwiekelten sich in 
einem Zeitraum zwisehen 2 und 26 Jahren naeh der akuten Erkrankung. 
Nut  in zwei F~llen wurde die Grenze um 15 Jahre untersehritten. Die 
Dauer der Symptome erstreekte sieh im giinstigsten Fall auf 2 Jahre, 
im ungiinstigsten auf 40 Jahre. Die k6rperliehe Symptomatik aller 
F~lle ist yore Rigor der Muskulatur und einer daraus resultierenden Un- 
beholfenheit und Gangst6rung bestimmt. Mit derselben Regelm~Bigkeit 
land sich Tremor. Speiehelflul] und Y[askengesieht waren nieht bei allen 
Patienten vorhanden. Auffallend ist, dab im psychisehen Verhalten der 
Postencephalitiker in den Krankengesehichten hs Perioden sexueller 
Distanzlosigkeit vermerkt wurden. Im iibrigen erseheint der psyehisehe 
Zustand sehr uneinheitlieh: Oft wird er als stumpf, apathiseh odor als 
depressiv besehrieben. Ebenso h~ufig fanden sieh aber aueh Zust~nde 
yon Erregung und Streitsueht. Aueh Zeiten freundlieher Ausgegliehen- 
heir waren vorhanden. Bei den F/~llen yon arteriosklerotisehem Par- 
kinsonismus sehienen uns die Zeichen depressiver Verstimmung weniger 
deutlieh ausgepr~gt zu sein. Bemerkenswert ist, da6 sowohl bei den 
Posteneephalitikern als auch bei den Arteriosklerotikern nur Ein- 
sehrs der Intelligenzleistungen s wurden, nieht aber 
schwerere Intelligenzdefekte. 

Unsere Untersuehungen mit Tofranil und Pertofran wurden also an 
Kranken mit  sehr stark ausgepr~gter und zum Toil schon lange be- 
stehender Symptomatik durehgeffihrt. Wir gingen zun~ehst so vor, dal~ 
die bisher gegebenen Medikamente (Akineton, Artane, Mephenamin, 
Soventol) abgesetzt wurden und die Kranken 5--8 Tage keine Tabletten 
bekamen. In  einigen F~llen verst~rkto sich dadurch die k6rperliehe 
Symptomatik so, dal3 wir dieses Prinzip aufgeben mul~ten. Wir ta ten 
das aueh noeh aus einem anderen Grund: Versehiedentlieh wurden die 
Kranken sehon bei der Ankfindigung, sie wiirden jetzt  einige Tage ohne 
Medikamente sein, so mil~trauiseh und ~ngstlieh, da6 es nieht mSglieh 
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und  auoh n i eh t  zu veran~wor ten  gewesen w~re, die  Un~ersuchung for t-  
zuffihren. Ganz ~hnliehe E r f a h r u n g e n  wurden  1955 an  versch iedenen  
K r a n k e n  gemacht .  Es  war  dama]s  aus  dense lben  Gr i inden auBerordent -  
l ieh sehwierig,  die Medika~ion yon  Scopo lamin-Tropfen  u n d  ande ren  
A t r o p i n - A b k 6 m m l i n g e n  au f  das  neu  en twieke l te  A k i n e t o n  umzus~ellen, 
I n  j edem Fa l l  gaben  wir  Tof ran i l  oder  Pe r to f r an  einsehleiehend.  W i r  
begannen  mi~ 25 mg an  den  e rs ten  be iden  Tagen  und  s te iger ten  alle 
2 Tage  u m  wei tere  25 rag. ~ b e r  eine Gesamtdos i s  yon  100 mg gingen 
wir  his au f  e inen Fa l l  n i eh t  h inaus .  Aus  den  sehon genann ten  Gr i inden 
wurde  in  m a n c h e n  F~l len  gleiehzei t ig  m i t  A k i n e t o n  zur~ckgegangen,  so 
dal~ eine ausschlieBliehe A p p l i k a t i o n  yon  Tofrani l  oder  P e r t o f r a n  ers t  
bei  100 mg erfolgte.  Aueh  bei  d iesem einsehle ichenden Verfahren  lieB 
sich n ich t  vermeiden ,  dab  Zeiehen vege t a t i ve r  Umste l lung  s i~htbar  und  
f~r  den P a t i e n t e n  unangenehm b e m e r k b a r  wurden.  

Im Fall 7 konnte Pertofran insgesamt nur 10 Tage gegeben werden, weft der 
Patient starkes Sehwitzen, Gesichtsr6~e, Pulsfrequenzsteigerung und innere Unruhe 
bekam. Eine geringe Beeinflussung der parkinsonistisohen Symptome glaubten wit 
w/~hrend dieser Zeit beobaehtet zu haben, vor allem im Hinbliek auf Rigor und 
SpeichelfluB. Wie bereRs erw~hnt, konnte dieser Fall  aber nicht weiter untersucht 
werden. 

Im Fall 8 konnte die i~Iedikation ebenfalls nieht auf die Dauer durehgef'fihrt 
werden: Frfiher schon aufgetretene Verwirrthei~szustande sohienen uns under 
l~ertofran geh~uft und verst~rkt aufzutreten. 

Auoh im Fall 5 nahmen wir Abstand yon e/her I)auermedikation. Nachdem die 
l~atientin 8 Tage einschleiehend in der beschriebenen Weise Pertofran bekommen 
hatte, war sie innerlich sehr unrutfig, gequ~lt, weinerlich. Sie lift unter Sehlaf- 
stSrungen; naehdem sieh naeh weiteren 8 Tagen dieser Zustand nicht /~nderte, 
gaben wit zus/~zlich 50 mg Megaphen. Die Kombination yon Tofranil und Me- 
gaphen hatte sieh uns aus fr/iheren Erfahrungen klinisoh bew/~hrt, um Unruhe- 
zustgnde bei antidepressiver Behandlung zu beherrschen. Wit beobaehteten kliniseh 
bei dieser gleiehzeitigen Anwendung beider Substanzen wieder eine Verst/~'kung des 
Rigors, der Gangst6rung und des Tremors. Psyehiseh blieb die Unausgegliehenheit 
und ein Gef[ihl des Gequgltseins trotz der erwarteten beruhigenden Wirkung des 
Megaphen welter bestehen. Wir s~ellten die Patientin deshalb w/eder auf Akiueton 
urn. In  den /ibrigen Fgllen yon posteneeph~litischem Parkinsollismus wurde die 
l~/Iedikation yon Pertofran endgiiltig beibehalten. 

Im F~ll 3 bereitete die Behandlung zu Beginn noch etwas anders gear~ete 
Sehwierigkeiten als bei den sehon beschriebenen F~llen. Der Patient war einige 
Tage ohne Medikamente. Sehon dabei versoMechterten sieh die Parkinson-Sym- 
ptome wie Rigor, Tremor und SpeiehelfluB. Die Gangst6rung wurde so, dab der 
Kranke getragen werden muBte. Die Stimmung wurde stark depressiv. Auch unter 
der einschleiehenden Behandlung mit Pertofr~n blieb das Krankheitsbild zungehst 
so sehwer, dab wir glaubten, die Kur abbreehen zu mfissen. Veto 7. Tag an allerdings, 
dem 1. Tag der Applikation yon 100 mg trat  pl6tzlich eiue so deutliche Besserung 
des Zustandes ein, dab wir versuehsweise weiter behandelten. Der Patient konnte 
wieder selbstgndig gehen. Der Rigor war deutlich weicher. Der Speichelflul] hatte 
naehgelassen mud der Tremor war geringer geworden. Die Besserung pragte sich im 
Laufe der Zeit noeh stgrker aus, nieht unabhgngig yon der gleichzeitigen ErhShung 
der Gesamtdosis ~uf 150 rag. Dieser Zus~nd wurde veto Kranken uls sehr angenehm 
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erlebt. Die depressive Stimmung klang ab. Der Patient blieb nur iingstlieh besorgt, 
ob die Besserung anhalten werde. 

Im Fall 4 war ebenfalls der Beginn der Behandlung kritisch. W/ihrend der 
ersten 8 Tage der ansteigenden Dosierung lift die Patientin unter Gesiehtsr6te, 
Sehwitzen nnd Pulsbeschleunigung. Sie war sehr matt und deutlieh depressiv ver- 
stimmt. Eine Beeinflussung der K6rpersymptomatik beobaehteten wit wghrend 
dieser Zeit nicht. In der zweiten Woehe der Behandlung besserte sieh der Zustand 
allm/ihlieh: Der Rigor wurde ~veieher, der Tremor lieg nach, die Spraehe wurde 
klarer. Die Patientin war insgesamt selbstiindiger. Die Beeinflussung der Stimmung 
zeigte sigh in Ausgegliehenheit, Aufgesehlossenheit und Gespr/iehigkeit. Die Kranke 
war sehr zufrieden tiber die aueh yon itlr subjektiv erlebte Besserung. Sie wurde 
auf 75 mg Pertofran eingestellt, der besehriebene Zustand hielt dabei an. 

Im Fall 6 war die Umstellung auf Pertofran komplikationslos. Es dauerte 
zwar aueh etwa 1 Woehe, his die ersten Zeiehen einer Beeinflussung der K6rper- 
symptome siehtbar wurden. Symptome einer vegegativen Umstellung traten aber 
nieht auf. Die Patientin wurde endgiiltig auf 75 mg Pertofran eingestellt: Der 
Tremor blieb dabei unbeeinflugt. Der Rigor hingegen wnrde wesentlieh weieher. 
Die Patientin konnte wieder selbstiindig gehen und essen. Die Stimmung war 
deutlieh aufgehellg. Aueh bier hielt der gebesserte Zustand an. 

Von den drei Fgllen mit arteriosklerotisehem Parkinsonismus spraehen 1%11 8 
und 10 ebenfalls gut auf die Therapie an. Im Fall 8 wurde vor allem eine Besserung 
der Gehf~ihigkeit erreieht, im Fall 10 eine nahezn vollstiindige Beseitigung des 
Tremors. Im letztgenannten Fall mugte dig Kur mit Pertofran unterbroehen wer- 
den, da der Patient stiirkere Verwirrtheitszustiinde bekam. Im Fall 9 wnrde keine 
Anderung der K6rpersymptomatik erreieht. Der Patient verlangte abet weiter die 
Verabreiehung yon Pertofran start Akineton, da er subjektiv eine Besserung seines 
Zustandes empfand. 

In den Fgllen 1 und 2 behandelten wir sowohl mit Tofranil als aueh mit Per- 
tofran. Bevor Tofranil einsehleiehend gegeben wurde, waren die Patienf~n 1 Woehe 
ohne Akine~on. Im Fall 1 verstg~rkte sich dabei der Rigor, sonst blieb in beiden 
Fiillen die Symptomatik unverfindert. Die einsehleichende Behandlung mit To- 
franil verlief komplikationslos. Naeh 8 Tagen zeigte sich im Fall I eine deutliehe 
Besserung yon SpeichelfluIl, Rigor und Tremor. Naeh weiteren 14 Tagen war aueh 
der Gang sehr viel freier, dig Patienten mugten night mehr gefiihrt werden. Die 
Stimmung war gehoben. Im Fall 2 beobaehteten Mr erst 8 Woehen naeh Be- 
handlungsbegirm eine Besserung des Rigors. Die iibrigen k6rperliehen Symptome 
wurden kaum beeinflugt. Aneh war die Stimmungsvergnderung nieht so deutlieh. 
Naeh diesen 3 Woehen begannen wir bei beiden F~llen auf Pertofran umzustellen, 
his naeh 8 Tagen jeweils im Austauseh mit 25 mg Tofranil 100 mg Pertofran er- 
reieht waren. Auf diese 100 mg Pertofran blieben die Patienten dauernd ein- 
gestellt. Die Beeinflussnng der K6rpersymptomatik war unter dieser lVfedikation 
wesentlich eindrueksvoller als unter Tofranih Im Fall 1 war bei versehiedenen Unter- 
suchungen der Rigor in den Armen fast nicht mehr feststellbar. Der Speiehelflug 
tra~ niehg mehr auf, der Tremor war geringer und die Gangst6rung wesentlieh ge- 
bessert. Die Stimmung der Patientin war, yon geringen Sehwankungen abgesehen, 
gut. Die Kranke war wieder ganzt/igig auger Bert. Sie war aufgesehlossener und 
teilnehmender. Im Fall 2 zeigte sieh ebenfalls eine deutliehe Besserung yon Rigor, 
Tremor mad Gangst6rung. Besonders stark war hier die psyehisehe Beeinflnssung. 
Aueh diese Patientin war wieder ganztiigig auf, sehr viel ausgegliehener, umgiing- 
lieher und aufgesehlossener. 

~berbl iek~ m a n  die Erfahrungen,  dann erseheinen folgende Aus- 
sagen m6glieh:  Sowohl Tofrani l  als auch P e r t o f r a n  beeinf lusen die 
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K6rpersymptomatik bei Kranken mit symptomatischem Parkinsonismus. 
Pertofran hat d~bei die grSBere Wirksamkeit,. Bemerkenswer~ sind die 
F~lle, bei denen zuerst Tofranil und dann Pertofran gegeben wurde. Sie 
beweisen klinisoh, dab eine Beeinflussung des symptomatischen Par- 
kh~sonismus aueh fiber einen anderen Meehanismus mSgIieh ist als fiber 
den einer antieholinergen Wirkung. Desmethyl-Imipramin greift vor- 
wiegend in den in~raeellul~ren Catecholamin-Stoffwechsel ein und hat 
nur sehr geringe anticholinerge Eigensehaften (tt~gz 1964). Rigor und 
Gangst6rung spraehen am deutliehsten auf die Behandlung an. Gut 
beeinfluBbar ist aueh der SpeiehelfluB. Wer~ger einheitlieh zeigte bei 
unseren F~llen der Tremor eine Ver~nderung. Die ersten Zeiehen einer 
Beeinflussung tier K6rpersymptomatik traten bei einsehleiehendem Ver- 
fahren frfihestens naeh 5 Tagen ein. Bei einer Gesamtdosis yon min- 
destens 75 mg hielt die einmal eingetretene Wirkung an. Unsere Naeh. 
untersuehungen erstrecken sieh fiber einen Zeitraum yon mindestens 
8 Woehen. Eine Abh/~nglgkeit der Wirkung yon der Dosierung seheint 
zu bestehen. Unter Berfieksiehtigung des Einzelfalles hat sieh eine Dosis 
zwisehen 75 und 150 nag als optimal ergeben. Sehwierig ges~altete sieh 
tier Beginn der Behandlung. Die Aus~drkungen der vegetativen Um- 
stellung, in unseren Fallen Sehwitzen, GesichtsrSte, Taehykardie und 
innere Unruhe werden an~ Anfang oft so qu~lend erlebt, dab eine weitere 
Behandiung unm6glieh w~rd. Bemerkenswert ist, dab in keinem Fall, 
weder bei Behandlungsbeginn noeh bei einer Dauermedikation, Blut- 
druekkrisen auftraten. 

Unter psyehologischen und psyehoanalytischen Gesiehtspunkten 
ist dem Erleben yon Parkinson-Patienten wiederholt Interesse ent- 
gegengebracht worden (WINNIK U. a. 1964). Zu den dabei aufgeworfenen 
Fragen naeh Verh~Itnis zwisehen PersSnliehkeitsstruktur, KSrper- 
symptvmatik und hirnanatomiseher Ver/~nderung kSnnen wit nieht 
Stellung nehmen. Dazu w~re intensive analy~isehe Arbeit fiber sehr 
lange Zeitr/~ume notwendig, die im Rahmen unserer Untersuehungen 
nieht mSglieh war. Aufgrund einfaeher kli~fiseher Beobachtungen k6nnen 
wir fiber das psyehisehe Verhalten unserer Kranken nur folgende Aus- 
sagen maehen: Bei den Patienten, bei denen die Behandlung abgebroehen 
werden muflte, bestand eino sehr miBtrauisehe Eiustellung zu dem 
neuen Medikamen~. Die durehg~ngig depressive Ausgangslage 
konnte in diesen F/fllen w/~hrend der einsehleiehenden Behand- 
lung nieht durehbroehen werden. Unter dem Erlebnis der vege- 
tativen Umstellungserseheinungen wurden die Patienten mfirriseh, 
gereizt und gequalt. War die 1. Woche der Behandlung geglfiekt, 
zeigte sieh in den fibrigen Fgllen eine deutliehe Besserung der Stimmung, 
vor allem in Form yon Zufriedenheit, Regsamkeit und Aufgesehlossen- 
heir. 
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Es ist im Zusammenhang mit den stereotaktisehen Operations- 
verfahren die Frage aufgeworfen worden, wie welt das psyehische Zu- 
standsbild der Parkinson-Kranken eine Reaktion auf die Bewegungs- 
stSrung ist und welehe Abhi~ngigkeit yore Intelligenzquotienten dabei 
besteht (F~NFGELD 1965). Unsere Untersuehung ergab eine Parallelit~t 
zwisehen Besserung der BewegungsstSrung und Besserung der de- 
pressiven Verstimmung. Da Imipramin und Desmethyl-Imipramin aber 
bei isolierten Depressionen stimmungshebend wirken (F~Y~A~ 1960; 
BATTERGAu 1963), mul~ die Frage often bleiben, ob es sieh in den Vor- 
liegenden F~llen bei der Besserung der Stimmung um eine spezifisehe 
antidepressive Wirkung der Medikamente gehandelt hat oder nur um 
eine Reaktion auf die Besserung der kSrperliehen Bewegliehkeit. Die 
vorgelegten Befunde kSnnen nur als eine Erweiterung der Erfahrungen 
fiber die Beeinflussung yon depressiven Zus~andsbildern mit Imipramin 
und Desmethyl-Imipramin bewertet werden, l~ber Beziehungen der 
Symptomatik unserer Kranken und deren Intelligenzgrad li~Bt sieh auf- 
grund unserer Untersuehungen keine Aussage machen. Es isb aber zu 
berfieksiehtigen, dab klinisehe Methoden und Testverfahren (Fu~G]~LD 
1965) vermutlich nieht ausreiehen, um Erleben und PersSnliehkeit 
unserer Patienten zu erfassen. Es w~re zu diskutieren, ob fiir die de- 
pressiven Zustiinde yon Parkinson-Kranken nieht aueh die Faktoren 
Lebensalter, Gesehlecht, Dauer und Hs der depressiven Zu- 
st~nde u. a. zu berfieksiehtigen sind, deren maBgebliche Beteiligung an 
tier Ausgestaltung endogen-depressiver Zust~nde in jiingster Zeit her- 
ausgearbeitet worden sind 0/[ATUSSEK U. a. 1965). 

Aueh bei einer so sehweren kSrperliehen Erkrankung wie dem post- 
eneephalitisehen und arteriosklerotischen Parkinsonismus sollten psy- 
ehisehe, lebensgeschiehtliehe und persSnliehkeitsspezifische Faktoren 
nieh~ unberfieksiehtigt bleiben. Deren genauere Kenntnis wiirde ver- 
mutlieh aueh die Wirkung pharmakologiseher Substanzen besser iiber- 
sehauen lassen. 

Zusammenfassung 
Es wird fiber klinische Untersuehungen an zehn Parkinson-Kranken 

berichtet. Dabei ergab sieh, dab Desmethyl-Imipramin die K6rper- 
symptomatik bei postencephMitischem und arteriosklerotischem Par- 
kinsonismus gfinstig beeinfluBt. Da Pertofran nut geringe anticholinerge 
Eigenschaften besitzt, ffihren wit die therapeutische Wirkung auf die 
Beeinflussung des intracellul~ren Dopamin-Stoffwechsels zurfiek. Damit 
wi~re auf einem anderen Weg der Dopamin-~C[angel am Receptor kom- 
pensiert als es dutch Gaben yon Dopa mSglieh ist. Unsere klinischen 
Befunde best~tigen die im Tierexperiment und postmortal am Mensehen 
gezeigten biochemischen Grundlagen beim symptomatischen Par- 
kinsonismus. Desmethyl-Tmipramin hat aueh eine antidepressive Wir- 
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kung.  Die  Beziehung zwisehen k6rper l i eher  u n d  psyehiseher  Sym-  
p t o m a t i k  be im P a r k i n s o n - K r a n k e n  wird  da rges te l l t  u n d  d i sku t ie r t .  

tIerrn Direktor Dr. NADLEI~, Nervenkrankenhaus I-Iaar bei Niinehen, danken 
wir ffir seine stgndige Bereitsehafg, die Durehs dieser Untersuohung zu er- 
mbglichen, 
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