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Als antidepressiv wirksamer Monoaminooxydasehemmer (MAOH)
wurde Tranyleypromin in die Klinik eingefithrt. Es ist als ,,Jatrosom®1¢
mit einem Neurolepticum kombiniert worden und hat sich zur Behand-
lung depressiver Zustandsbilder mit starker Angst bewihrt [1,39].

Suchten mit MAOH sind offenbar selten und fast unbekannt [4].
Eine Sucht mit Tranyleypromin ist unseres Wissens erst einmal mitge-
teilt worden [25]. Wir hatten Gelegenheit, einen Fall von Jatrosomsucht
zu beobachten, der mit seinem Schlafverhalten eingehend untersucht
wurde und wihrend der Sucht und Entziehung charakteristische Storun-
gen des Traumschlafes zeigte. Schlafstorungen sind bei Depressionen
sehr haufig [41] und als ,,Achsensymptom’ der Depression bezeichnet
worden [20]. Vielleicht kénnen genauere Untersuchungen der Schlafver-
dnderungen einen Zugang zum pathophysiologischen Verstindnis der
Depression erdffnen [20,26]. Anderungen des Tagesrhythmus bei depres-
siven Patienten und Beziehungen des Monoamingehaltes des Zentral-
nervensystems und der Epiphyse zu circadianen und Schiaf-Wach-
Rhythmen [27, 28, 43] weisen auf die Bedeutung des Aminstoffwechsels
bei depressiven Psychosen hin. Der von uns beobachtete Fall einer neuro-
tischen Depression zeigte unter dem Einflul der in sehr hohen Dosen
genommenen Droge besonders tiefgreifende Anderungen des psychopatho-
logischen Bildes. Die Aufhebung der Depression war mit aufféalligen Ver-
dnderungen des Schlafes gekoppelt, die durch nichtliche polygraphische
Registrierungen objektiviert werden konnten. Ausscheidungsunter-
suchungen von Monoaminmetaboliten zeigten eine Beeinflussung des
Indolamanstoffwechsels durch Jatrosom.

1 Praparat der Fa. Rohm und Haas, Darmstadt. Ein Dragée enthdlt 13,7 mg
Tranylcypromin und 1,18 mg Trifluoperazin.



Psychopathologie und Schlafphysiologie einer MAO-Hemmer-Sucht 183

Wegen seiner allgemeinen Bedeutung fiir die Physiologie und Bio-
chemie des Schlafes und der Depression soll der Fall ausfiihrlich be-
schrieben werden.

Kasuistik

A. N. wurde 1938 als zweites Kind eines Verwaltungsbeamten geboren. Seine
Kindheit wurde von einer schwierigen hiuslichen Situation {iberschattet: wihrend
der Vater im Kriege war, lebte die Mutter mit einem anderen Mann zusammen, der
sich hiufig betrank und die Kinder schlug. Die Ehe der Eltern wurde 1948 geschie-
den. In demselben Jahr erkrankte N. an Scharlach mit der Komplikation einer
septischen Entziindung des rechten Hiiftgelenkes, die nach 18 monatigem Kranken-
lager eine Teilversteifung des Gelenkes zuriicklie8. Volksschule, Hohere Handels-
schule und eine kaufminnische Lehre konnte N. glatt absolvieren. Im psychischen
Bereich kam es zu anwachsenden Schwierigkeiten: N. fand keinen Kontakt zu
Gleichalterigen, isolierte sich immer mehr und betrieb einen vergeblichen, mit star-
ken Schuldgefithlen beladenen Kampf gegen die Onanie. Im Alter von 21 Jahren
erkrankte er manifest mit schweren depressiven Stimmungsschwankungen, hemmungs-
losem Weinen, zahlreichen hypochondrischen Angsten, Onanievorwiirfen und
Suicidgedanken. 1961 kam es zur ersten stationfiren Aufnahme in unserer Klinik,
wo eine neurotische Depression diagnostiziert wurde. Die geplante Psychotherapie
kam nicht zur Durchfilhrung; N. muBte wegen einer interkurrenten Hepatitis auf
eine innere Abteilung verlegt werden und suchte unsere Klinik danach nicht mehr
auf. In der Folgezeit neigte er mehr und mehr dem Alkohol zu und betrank sich
hiufig, um Hemmungen und Kontaktscheu zu iiberwinden. Depressive Verstim-
mungen und hypochondrische Angste dauerten an, eine Tmpotenz trat als neues
Symptom hinzu.

1963 erhielt N. von seinem Hausarzt erstmals Jatrosom verordnet. Er verzeich-
nete schuell eine wesentliche Minderung der dngstlichen Verstimmung und Gehemmt-
heit und erhhte nach kurzer Zeit ohne Wissen des Arztes die Dosis. Nach Auftreten
starker Schwindelerscheinungen und eines Kreislaufkollapses unter einer Dosis von
20 Dragées tiglich unterbrach er fiir ein 1/, Jahr die Jatrosom-Einnahme. Innere
Unruhe, Angst und Selbstzweifel traten wieder auf. N. kehrte zu seiner Mutter
zuriick — er hatte lingere Zeit in anderen Landesteilen gearbeitet —, wurde jetzt
wegen seiner Hiiftversteifung invalidisiert und nahm nur noch gelegentlich Aus-
hilfsposten als Buchhalter an. Er verschaffte sich erneut Jatrosom und steigerte die
Dosis rasch auf etwa 100 Dragées pro Woche. Wiihrend er sich vorher aus Angst
vor den Mitmenschen, die ihm, wie er fiirchtete, seine ,,abnorme Geschlechtlichkeit
ansahen*, nicht aus dem Hause gewagt hatte, wurde er jetzt regelmiBiger Gast in
Wirtshdusern und galt dort als lustiger Kumpan, der sich wegen seiner steifen Hiifte
mit Spitznamen rufen lieB. In der Folgezeit machte er zahlreiche realitétsferne
Berufspline, wollte unter anderem eine Gefligelfarm griinden, um viel Geld zu
machen, kaufte sich ein Auto, um Handelsvertreter zu werden, ohne aber einen
seiner Pline zu konkretisieren. 1966 heiratete er eine sehr junge Serviererin, die er
erst kurz zuvor kennengelernt hatte. Er nahm jetzt tiglich 15—18 Dragées Jatrosom;
zunehmend stellten sich Unvertriiglichkeitserscheinungen (Schwindel, Kopf-
schmerzen, SchweiBausbriiche, Schmerzen im Oberbauch) ein. Als ihm seine Frau
die tégliche Ration zu kiirzen versuchte, verschaffte er sich heimlich zusitzliche
Dragées.

N. wurde im August 1966 wiederum in unsere Klinik eingewiesen.
Auf dieser Beobachtungszeit beruhen die hier mitgeteilten Ergebnisse.
N. erhielt hier zunéchst keine Medikamente.
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N. ist ein hochgewachsener, gutaussehender 28jéhriger; er zieht beim Gehen
das rechte Bein nach. Bei der Aufnahme war sein gesamter Bewegungshabitus von
miider, ziher Langsamkeit und mangelnder Spontaneitiat geprégt. Die Gesichtsziige
wirkten verspannt und starr, die Stimme klang belegt und leise. Zégernd und stok-
kend gab er an, daB das Leben fiir ihn sinnlos und ohne jede Hoffnung sei; er duBerte
die Angst, andere Menschen kénnten ihm ibel wollen oder ihm etwas antun. So
traue er sich nicht mehr, unter Menschen zu gehen. Obwohl er viel und tief zu
schlafen schien, gab er an, sehr unruhig und nur kurze Zeiten zu schlafen. Er
berichtete dramatische, affektreiche Triume, so triumte er unter anderem, dafl der
Liebhaber seiner Mutter seine GroSmutter erschlug, und er deren zerfetzten Leiche
aus dem Keller bergen mufite.

Nach 3 Tagen wurde N. erlaubt, wieder Jatrosom zu nehmen. Bereits am folgen-
den Tag dullerte er spontan, daB er seelisch wieder auflebe und sich gliicklich fiihle.
Die Traumtitigkeit sistierte génzlich. Er wurde jetzt ausgesprochen redselig, for-
mulierte lebhaft und fliissig, wirkte unternehmungslustig, aufgeschlossen und
kontaktfreudig.

»»Ich bin richtig gliicklich. Ich lebe wieder. Ich denke nicht an die Vergangen-
heit, nicht an die Zukunft — nur an den Augenblick. Ich fithle mich kérperlich
kriftig, konnte Bdume ausreifien, kann Pline schmieden. Alle Farben und Formen
sind jetzt viel klarer; ich stehe nicht einfach davor, ich erlebe sie.*

N. lieB die polygraphischen Registrierungen des Nachischlafes und die biochemi-
schen Untersuchungen bereitwillig durchfithren. Es wurden EEG, Augenbewegun-
gen und EMG des M. mentalis mit einem Vierkanalschreiber der Fa. Schwarzer,
Miinchen, in einem vom Zimmer des Patienten getrennten Raum in vier aufeinander-
folgenden Nichten registriert. Daneben wurde fortlaufend die Ausscheidung von
Vanillinsdure, Vanillinmandelsgure, Homovanillinsiure und 5-Hydroxy-Indolessig-
siure im 24 Std-Urin bestimmt [40,45,46] (Abb.1)2.

Am 14, Tag des Klinikaufenthaltes wurde ihm das Jatrosom plotzlich entzogen.
In den nun folgenden 3 Tagen wirkte N. erneut miBmutig und vertriumt und
schlief viel. Immer, wenn er sich zum Schlafen hingelegt hatte, traten lebhafte
Trawmbilder auf. So sah er beim Mittagsschlaf Sterne, Blumenbeete und Winde
sich vor seinem Blick hin- und herbewegen, groBe und kleine spinnendhnliche
Tiere auf sich zukommen, so da er, wie er meinte, nach ihnen fassen muflte, um
sich von ihrer Nichtexistenz zu itberzeugen. Des Morgens berichtete er von zahl-
reichen Angsttriumen. Eine Ableitung des Schlaf-EEG war in diesen Tagen nicht
méglich. Ein Ableitungsversuch (Abb. 3a) in der ersten Nacht muBte nach 2 Std
abgebrochen werden, da N. beim Einschlafen die Elektroden als bedrohlich erlebte
und er sie abzureiBen drohte. Im AnschluB an diese akuten Entziehungserscheinun-
gen zeigte N. erneut eine moros gefiirbte depressive Verstimmung. Bereits 10 Tage
spiter versuchte er, sich heimlich Jatrasom wiederzubeschaffen und verlie schlieB-
lich dazu eigenméichtig die Klinik.

Die psychiatrische und psychologische Exploration mit Anwendung projektiver
Testverfahren (Rorschach-Test und Object-Relations-Test nach Prmrresow [33)),
die in der Jatrosom-freien Zeit durchgefithrt wurde, ergab folgendes Personlich-
keitsbild:

Das Erleben N.’s ist in erster Linie durch innere Einsamkeit und Beziehungs-
losigkeit gekennzeichnet. Er steht dem Leben — besonders im mitmenschlichen
Kontakt — ratlos und nahezu bindungsunfihig gegeniiber. Seine Vergangenheit

2 Piir die Durchfiihrung der Aminstoffwechseluntersuchungen sind wir Herrn
Dr. N. Tavrz (Neurochemisches Labor der Univ.-Nervenklinik Erlangen, Direktor:
Prof. Dr. H. H. WigcK) zu groBem Dank verpflichtet. Fraulein Dr. C. WEISSKITTEL
danken wir fiir technische Mitarbeit.
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Abb. 1. Synopsis von Dosierung, Dauer des abgeleiteten Schlafes und des paradoxen
Schlafes und der Ausscheidung im Harn von Vanillinsiure (V'S), Vanillinmandel-
sdure (V.M S), Homovanillinsiure (HV8) und 5-Hydroxy-Indolessigsiiure (5-HIE)

empfindet er als belastend und qualvoll; er trachtet danach, die Erinnerung an sie
zuzudecken. In der Tat liegen weitreichende Verdringungen vor, die so ausgepriigt
gind, daB N. gleichsam seiner Wurzeln beraubt erscheint. Der Vater ist ihm innerlich
fern, erlaubt thm keine Identifikationen; seine Regungen ihm gegeniiber sind angst-
voll und aggressiv. Die Beziehung zur Mutber ist vielschichtig und ambivalent;
einerseits sehnt er sich nach miitterlicher Geborgenheit, nach ihrem Schutz, bei
weitgehender Regression bis zur volligen Selbstaufgabe. Andererseits fiirchtet er
die Mutter, als ob ihm von ihrer Seite Gefahr drohe; es ist ein Hauptinhalt seiner
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Angste, die Mutter kénne eine von ihm eingegangene menschliche Bindung — vor
allem zu einer Frau — st6ren und verhindern wollen. Eine reife heterosexuelle Bin-
dung ist ihm kaum mdglich; die Rolle als Mann und Geschlechtspartner wird als
angsterregend erlebt. Statt dessen dominieren auch hier unverhiillt orale Pflege-
und Geborgenheitsbediirfnisse. Der mitmenschlichen Umwelt im weiteren Sinne
fihlt sich N. schutzlos preisgegeben. Beziehungslos und einsam, fithlt er sich
geringgeschiitzt, verspottet, gedemiitigt und attackiert; ,,die anderen™ sind eine
unpersonliche Menge, werden ihm nicht zu Individuen oder gar vertrauten Bezie-
- hungspersonen. — Seine Stimmung ist durchgehend depressiv. Zu einer bewuliten
Auseinandersetzung mit seinen Angsten und Konflikten kommt es so gut wie gar
nicht. Solange er von ihnen nicht {iberflutet wird und in schwere depressive Ver-
stimmungen hineingeriit, kann er einerseits in unverbindliche, vage Zukunfts-
phantasien ausweichen, zum anderen in die Sucht.

Vier Monate spéter kam N. zu einem kurzen Aufenthalt in die Klinik
zurtick. Er hatte nach seinen Angaben in der Zwischenzeit versucht, mit
weniger Jatrosom (2—6 Dragées) auszukommen. Dadurch vermochte er
Antrieb und Stimmung so weit zu heben, dafl er, weniger depressiv, die
Tage mit vagen Tréumereien und Phantasien zubringen konnte, die sich
in zahlreichen, durch regressiv-kindliche Wunscherfiillungen gekenn-
zeichneten Gedichten niederschlugen. Zu einer echten Aktivitdt war er
jedoch nicht fahig. Fine psychotherapeutische Behandlung erwies sich
als duflerst schwierig. Wieder entzog er sich der klinischen Behandlung
nach wenigen Tagen durch heimliches Verlassen der Klinik.

Diskussion

Der dargestellte Fall bestatigt die antidepressive Wirksamkeit von
Tranyleypromin in Verbindung mit Trifluoperazin und zeigt, daB bei
einer pradisponierenden Personlichkeitsstruktur ein suchlarfiges Ver-
halten gegeniiber dem Medikament moglich ist. N. hatte innerhalb von
3 Jabren rund 18000 Dragées Jatrosom eingenommen! Die psychischen
und physischen Suchtverinderungen und ihre Entzugserscheinungen
sind mit neurophysiologisch registrierbaren Anderungen des Schlaf-
verhaltens, insbesondere der Traumaktivitit, gekoppelt, wie sie dhnlich
auch bei Amphetaminabusus beobachtet wurden [31]. Diese Verdnderun-
gen sind offenbar Folge des Eingriffes in den Monoaminstoffwechsel. Die
psychopathologischen, neurophysiologischen und biochemischen Aspekte
sind gesondert zu diskutieren,

Zur Psychopathologie

Im Alter von 21 Jahren wurde bei N. eine neurotische Depression
manifest. Wahrend bei wiederholten klinischen Behandlungen mit
Neuroleptica und Thymoleptica jeweils nur voriibergehende Besserungen
erzielt wurden, fithrte die Verabreichung von Tranyleypromin und
Trifluoperazin sehr schnell zu einer wesentlichen Hebung der Stimmung
und zu einer Verminderung der Angste und Hemmungen. Innerhalb
weniger Wochen erhdhte der Patient von sich aus die Dosis. Mit der
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Abhéngigkeit von Jatrosom vollzog sich eine Selbstumwandiung, dhnlich
den von STARHELIN [44] fiir die Sucht charakterisierten, die in unserem
Fall manische Ziige aufwies: wihrend er vorher unter schweren Ver-
stimmungen litt, depressiv gehemmt, scheu und voller Selbstzweifel war,
wurde er nach Einnahme des Medikaments unbeschwert, fiihlte sich aus-
geglichen, gehobener Stimmung, wirkte kontaktfreudig und ideenfliichtig.
Es kam zu einem tiefgreifenden Wandel des Erlebens: die Welt erschien
farbiger, das Erleben selbst unmittelbarer, dabei war das subjektive
Zeiterleben verdndert. Das einer Manie dhnliche, sich scharf gegen die
Depression abhebende psychopathologische Syndrom war in seiner Dawuer
an die Einnahme der Drogen gebunden.

Wie war die beschriebene Selbstumwandlung durch ein die Mono-
aminoxydase hemmendes Medikament moglich und wie ist sie psycho-
dynamisch zu verstehen? Im Verhalten des Patienten wurde eine
Hebung der Stimmung und eine Steigerung des Amntriebs deutlich. Beide
kénnten der Ausgangspunki des Stchtigwerdens sein. Von besonderer
Bedeutung fiir das Verstdndnis dieser Sucht erscheint uns jedoch das
Ausbleiben der Triume. Der Drogenwirkung auf den Schlaf und der Hem-
mung der Traumtitigkeit kénnte eine Erleichterung einer vorher nicht
moglich gewesenen Verdringung von Konflikten entsprechen, die mit
einer gleichzeitigen Stimmungshebung und Antriebssteigerung eine neue
Erlebensweise ermoglicht. Auffallend ist, daBl die Persénlichkeitsver-
anderung i Sinne einer ausgesprochenen Extraversion verlduft, wie es
Fhnlich bei den Weckaminsuchten der Fall ist, die nach OswaLp eben-
falls Verdnderungen des Traumschlafes mit rebound nach Entzug auf-
weisen [31].

Zusammenfassend bietet somit die Psychodynamik dieses Falles von
Jatrosomsucht einen doppelten Aspekt. Einmal finden wir bei N.,
bestitigt durch die Ergebnisse der angewandten projektiven Tests,
typische Merkmale einer Suchtpersonlichkeit, die nach FENicHEL in
ibrer Motivation durch starke orale Bediirfnisse, Geborgenheitswiinsche
und Anspriiche auf Hebung des SelbsthewuBtseins gekennzeichnet ist
[13]. Zum andern ist fiir die Suchtentstehung eine spezifische Signifikanz
der Drogenwirkung auf den Schlaf zu diskutieren. Das durch den Medi-
kamentenabusus bewirkte maniforme Syndrom ist psychologisch wie
neurcphysiologisch charakterisiert durch den weitgehenden Verlust des
Traumschlafes, der nach neueren Beobachtungen auch wihrend mani-
scher Phasen bei cyclothymen Psychosen vermutet werden muf3 [8].
Wir kénnen das vom Patienten erreichte Suchtziel auch als ,,artifizielle
Manie”* bezeichnen, ein Begriff, den Smmmer [42] aufgrund psycho-
dynamischer Studien zur Suchtentstehung prigte. BAUDELAIRE sprach
als Dichter vom ,paradis artificiel”, das als Ziel der Selbstumwandlung
in der Sucht erstrebt wird.
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Neurophysiologische Befunde

Die hirnelektrischen Verinderungen bei der Einnahme hoher Jatro-
somdosen sind in verschiedener Hinsicht bemerkenswert. Das EEG zeigte
bei N. unter 15 Dragées pro die eine Allgemeinverinderung mit Grund-
rhythmusverlangsamung als Ausdruck einer toxischen Einwirkung, die
dem klinischen Bild mit Antriebsminderung und Apathie entsprach.
Ungewdhnlich waren die anhaltenden Muskelpotentialeinstreuungen in
allen Ableitungen von der Kopfschwarte, den Orbitalrindern und dem
M. mentalis. Auch im Schlaf war die Muskelaktivitit erhéht (Abb.2)
und erschwerte die genaue Beurteilung der Schlafstadien. Zu einer
volligen Muskelerschlaffung kam es wihrend der Ableitungen im Schlaf
kaum. Eine derartig ausgeprigte Steigerung des muskuliren Tonus ist
von anderen MAOH nicht berichtet worden. Ursachlich kann es sich
hierbei um den Effekt einer amphetamindhnlichen zentralen Stimulation
handeln, da Tranyleypromin wie Amphetamin zur Freisetzung von Nor-
adrenalin zu fithren scheint[5]. Nachdem aber fir Trytamin die oxy-
dative Desaminierung durch MAOH den Hauptabbauweg darstellt, und
in einem Fall eines Tranylcyprominabusus die Tryptaminausscheidung
stark erhoht gefunden wurde [25], ist pathogenetisch an eine Typtamin-
wirkung zu denken. Hierfiir sprechen die tierexperimentellen Befunde
einer Steigerung der synaptischen Ubertragung in Zwischenneuronen
des motorischen Systems durch Tryptamin [47]. Die Verhiltnisse bei
den anderen iiberwiegend durch MAOH metabolisierten Aminen, wie
Phenyléthylamin und Tyramin, hingegen sind bei chronischer Tranyl-
cypromineinwirkung noch zu wenig aufgeklirt und kénnen in ihrer
Bedeubung fiir die Symptombildung noch nicht beurteilt werden.

Die Ableitungen des Schlaf-EEG bei unserem Patienten bestitigen
die Befunde von LuGaAssicKE u. Mitarb. [25] tiber eine Hemmwirkung
des Tranyleypromin auf die paradoxen Phasen des Schlaf-EEG (Abb.1)
welche bekanntlich gekennzeichnet sind durch die Desynchronisierung
der Hirnstromkurve, eine ausgeprigte Reduktion des Muskeltonus,
" Serien rascher Augenbewegungen und vegetative Verdnderungen mit
UnregelméBigwerden von Herzaktion und Atmung [2,12,18]. Paradoxe
Phasen stellen einen regelmifBligen Bestandteil des normalen, in seinem
cyclischen Ablauf ungestérten Schlafes dar. Sie fehlten bei N. unter
einer etwa der 5—7fachen therapeutischen Normaldosis entsprechenden
Jatrosommenge in vier aufeinanderfolgenden Niachten vollig (Abb.1).
Stadien tiefen Schlafes mit langsamen Wellen im EEG wurden dagegen
erreicht, waren aber von auffallend starkem muskuldren Tonus und
stindigen ungewohnlich langsamen Augendeviationen begleitet (Abb.2).
Es ist aus diesen Befunden zu schlieBen, daB der Stoffwechsel von Mono-
aminen nicht nur eng mit der Schlaf-Wach-Rhythmik [27,28], sondern
auch dem cyelischen Ablauf des Schlafes verbunden ist. Es erscheint
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méglich, dafl es sich bei den ,,Zeitgebern* des paradoxen Schlafes um

catecholaminerge oder indolaminerge Neuronensysteme [16

die in ihrer Funktion durch eine An

werden.

,17] handelt,

héufung von Monoaminen gestort
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Abb.3a und b (Legende siche S.191)
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Erste experimentelle Hinweise auf die anatomischen Korrelate der
neurophysiclogischen und biochemischen Regulationen der Schlafoyclen
ergeben sich aus den Untersuchungen von Jouver u. Mitarb., die an-
nehmen, dafl die Abschaltung des Muskeltonus im paradoxen Schlaf
durch Neurone des monoaminoxydasereichen Locus coeruleus im Mittel-
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hirn unter Zwischenschaltung der pontobulbiren Reticularis durch eine

aktive Hemmung ausgeldst wird, da nach Zerstérung des Locus coeruleus

Motorik resultiert [16].

im paradoxen Schlaf die Muskelspannung erhalten bleibt und ,,pseudo-

halluzinatorisches Verhalten mit lebhafter

onenten des paradoxen

Eine Dissoziierung der verschiedenen Komp
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Schlafes ist derart durch anatomische Lasionen méglich, wihrend im
pharmakologischen Experiment durch MAOH auch monoaminerge
Hirnstammneurone fir die Auslosung der raschen Augenbewegungen
gestort werden.

Warum es nach der Unterdriickung des paradoxen Schlafes zu einem
rebound dieses Schlafanteils kommen kann mit Zunahme des prozentua-
len Anteils am Gesamtschlaf [19,25] und unvermitteltem Auftreten
paradoxer Schlafphasen bereits zu Beginn des Nachtschlafes (Abb.3),
ist bisher unklar. Héufig wird der Begriff eines ,,Bedarfs* an paradoxem
Schlaf gebraucht [11]. Er kann jedoch, ebenso wie der Begriff der ,,Traum-
schuld® mit ,,Nachtriumen®, iiber unsere Unkenntnis der zugrunde-
liegenden Mechanismen nicht hinwegtéuschen. Hypothetisch denkbar
sind bei der Auslésung desrebound Anhsufungen endogener Stoffwechsel-
produkte in Anlehnung an Auffassungen von MoNNIER [29] sowie
Jouver [15], iberschieBende biochemische Gegenregulationen gegen
Stoffwechselhemmung durch MAOH oder eine pl6tzliche Freisetzung
vorher in ihrer Stoffwechselumsetzung gehemmter Amine mit Wirkung
auf die fir die Entstehung des paradoxen Schlafes verantwortlichen
Strulturen. Nicht zuletzt im Hinblick auf die spezielle Pathologie des
Schlafes bei der Depression [22] miindet das Problem in die ungeloste
Frage nach dem Wesen und der biologischen Notwendigkeit des Schlafes
und des Traumschlafes im engeren, welche bisher weder biochemisch, -
noch physiologisch noch psychologisch zufriedenstellend beantwortet
werden kann.

Wéhrend langsame rhythmische Pendeldeviationen der Augen
normalerweise nur irn Einschlafstadium auftreten und hier seit langem
bekannt sind [21,23,34), waren bei N. unter hohen Jatrosomdosen
wihrend der gesamten Schlafzeit durch die geschlossenen Augenlider
sichtbare amplitudenhohe, sehr langsame (0,2—0,4/sec), sinusférmige
horizontale Augenbewegungen zu registrieren (Abb.2).

Ahnliche thythmische Pendeldeviationen, die periodisch im Schlaf auftraten
und sich eindeutig von frequenzéhnlichen Atmungsartefakten unterscheiden lieflen,
sahen wir ebenfalls bei einem Fall schwerster Hirnkontusion mit apallischem Syn-
drom, Convergenzlihmung, Enthemmung oraler Automatismen und genersalisierter
Beugeautomatie. Von TriNckER [48] wird angenommen, daf es sich bei den sinus-
formigen horizontalen Pendelbewegungen um einen Eigenrhythrous optomotorischer
Hirnstammsysteme handelt, die physiologischerweise beim FEinschlafen — und
offenbar besonders bei schweren cerebralen Ldsionen — von iibergeordneten
Steuerungsmechanismen losgelost werden [23,24]. Um ein Enthemmungsphiinomen
diirfte es sich unseres Erachtens ebenfalls bei der Vermehrung der Pendeldeviationen
im Schlaf unter Einwirkung groBer Jatrosommengen handeln. Zusammengefal3t
finden wir mit optomotorischen Abweichungen, — Unterdriickung der phasischen
Augenbewegungen im paradoxen Schlaf und Enthemmung der okuliren Eigen-
motorik im Rahmen der Stérung des Schlafeyclus, — neben Stérungen des Muskel-
tonus sehr kennzeichnende neurophysiologisehe Verénderungen bei der chronischen
Tranyleypromin- und Trifluoperazin-Intoxikation.
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Biochemische Untersuchungen

Untersuchungen der im Harn ausgeschiedenen Aminmetabolite
lassen — allerdings sehr bedingt — Riickschliisse auf die Verhéltnisse
im Gehirn zu. Bei N. ist die Interpretation der Befunde erschwert durch
die Tatsache eines chronischen Mifibrauches zweier verschiedener Phar-
maka. Die Ausscheidung der Catecholaminmetabolite, insbesondere der
Homovanillinsiure als Stoffwechselprodukt des Noradrenalin, zeigte
bei groBer Streuung der Befunde keine sichere Verinderung nach Ab-
setzen des Medikamentes (Tab.1). Wahrend frither die psychischen
Wirkungen der MAOH auf die Ansammlung von Noradrenalin im Gehirn
zurfickgefiithrt wurden [3], miissen heute die biochemischen und psychisch
wirksamen Effekte der MAOH sehr viel weiter differenziert und teilweise
auf andere Wirkungen als die Monoaminoxydasehemmung, z. B. auf
Anderungen der Aminaufnahme ins Gewebe [4,5,25] ausgedehnt werden.
Die Effekte auf den Schlaf beruhen mindestens ebenso auf Eingriffen in
den Stoffwechsel der Tryptophanabkémmlinge wie in den der Catechol-
amine [7,30]. LEGAssicgr u. Mitarb. konnten bei ihrem Patienten mit
Tranyleyprominsucht die Ausscheidung von Serotonin und Tryptamin
untersuchen und fanden eine signifikante Erhéhung von Tryptamin,
dagegen nicht von Serotonin und keine Abnahme von 5-Hydroxy-Indol-
essigsdure und nahmen an, dafl 5-Hydroxy-Indol-Kérper entweder iiber
andere Wege als 5-HIE abgebaut werden oder die Serotoninbildung tiber
einen Riickkoppelungsmechanismus gehemmt wird [25]. Die geringere
Monoaminoxydaseabhingigkeit des Abbaus von Serotonin im Gegensatz
zu Tryptamin und Phenyldthylamin ist auch aus anderen Untersuchun-
gen bekamnt [4]. Die Abnahme des Serotoningehaltes der Blutpliattchen
unter Tranylcypromin [25] weist auf eine Hemmung der Aminaufnahme
in Gleweben hin. Vielleicht héngt mit dieser Wirkung die von der Be-
trachtung der MAOH-Hemmung aus paradoxe Zunahme der 5-HIE-
Ausscheidung zusammen, die verschiedentlich beobachtet wurde, und
zwar gerade bei Patienten, deren depressive Storung gut auf MAOH
ansprachen [37,38]. Solche Patienten zeigten unbehandelt eine niedrige
Bagalausscheidung von 5-HIE (unter 3 mg/die) [38,45], wie sie auch bei
dem Patienten von LEGassickr u. Mitarb. und unserem Fall vorzuliegen
scheint (Abb.1). Ungeklért ist der weitere Abfall der 5-HIE-Aussehei-
dung nach Absetzen des MAOH (Abb.1). Moglich ist ein verminderter
Abbau des Serotonin nach Fortfall der Aufnahmehemmung. Schliissige
Aussagen sind hierzu nicht méglich, zumal die 5-HIE nur eines von einer
groferen Anzahl von Serotoninmetaboliten, unter anderem Sulfatestern
und Glucuroniden, darstellt, die nicht miterfat wurden und deren
Spektrum als Ganzes untersucht werden miite. Es ist in diesem Zu-
sammenhang zu beriicksichtigen, dafl die biochemischen Befunde bei
chronischem MiBbrauch nicht mit denen bei Therapieverliufen [6] und
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bei Kurzzeitversuchen [10] vergleichbar sind, da mit unterschiedlichen
Ausgangssituationen und Stoffwechselumstellungen und Anpassungen
bei der Sucht zu rechnen ist.

MAOH von verschiedener chemischer Struktur, wie Propylamine,
Hydrazine und andere wirken antidepressiv und hemmen den para-
doxen Schlaf [8,19]. Die Wirkung auf die Depression scheint jedoch beim
einzelnen Fall unterschiedlich zu sein. Bei dem Patienten von LeGASSICRE
wirkten die Amine Tranyleypromin und Etryptamin, das Hydrazin
Phenelzin war nicht antidepressiv wirksam [25]. Interindividuelle Ver-
schiedenheiten der Ansprechbarkeit und auch der Nebenwirkungen von
MAOH - Schlaflosigkeit oder Schldfrigkeit, Hypotension und krisen-
hafte Blutdrucksteigerung — verdienen Beachtung, nicht nur in der
klinischen Praxis, sondern auch in der pathophysiologischen Interpreta-
tion. Fir diese bedeutungsvoll sind die bereits zitierten Befunde von
Praac u. Lrgnse sowie die englischer Autoren [32] tiber offenbar
genetisch festgelegte Reaktionen auf Thymoleptica. Sie bezeichnen ein
weites Feld klinisch-pharmakologischer und pharmakogenetischer For-
schung, deren Ergebnisse auf dem QGebiet der MAOH-Behandlung von
Depressionen zukiinftig beriicksichtigt werden sollten.

Zusammenfassung

1. Psychopathologische, elektroencephalographische und biochemi-
sche Befunde bei einem Neurotisch-Depressiven mit Jatrosom (Tranyl-
cypromin und Trifluoperazin)-Sucht werden mitgeteilt.

2. Der chronizche Mifibrauch des Medikamentes tiber 3 Jahre fiihrte
zu erheblichen psychischen Verdnderungen im Sinne eines maniformen
Syndroms.

3. Wihrend der Einnahme hoher Dosen sistierte die T'rawmidtigheit im
Nachischlaf und Schlaf-EEG. Dagegen kam es nach plétzlichem Medika-
mententzuy 2u starkem Nachtrdumen.

4. Polygraphische Registrierungen von EEG, EMG und Auvgenbewe-
gungen zeigten unter Jatrosom eine vollige Unterdriickung des ,,paradoxen’
Schlafes (Traumphasen) in vier aufeinanderfolgenden Nichten, eine
starke Vermehrung des Muskeltonus und langsame Pendeldeviationen
der Augen im Schiaf. In der Enizugsphase trat paradoxer Schlaf unver-
mittelt und ohne Bindung an den Schlafeyclus auf. Nach 7 Tagen war
das Schlaf-EEG anndhernd normalisiert mit 25,4%/, paradoxer Traum-
phasen.

5. Die Ausscheidung von 5-Hydroxy-Indolessigsdure in 24-Std-Harn
war in der Entzugsphase herabgesetzt.

6. Die Bedeutung der Befunde fiir die Wirkung der MAO-Hemmer,
fiir biochemische Mechanismen der Schlaf- und Traumregulationen und
die Rolle der Catecholamine und Indolamine wird diskutiert.
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Summary

A 28-year-old depressed patient addicted to Jatrosom® (tranyleypro-
mine and trifluoperazine) is described. The chronic abuse of the drugs
over three years was accompanied by psychic alterations with absence of
depression and with a maniform syndrome. During intake of up to
205 mg of tranyleypromine and 17 mg of trifluoperazine daily, paradoxi-
cal sleep with rapid eye movements (REM-sleep) was suppressed
completely in four consecutive nights; muscle tone was elevated and
slow rhythmic deviations of the eye globes occurred during sleep. No
dreams were reported in this time.

After withdrawal of the drugs dreaming was abundant in night-sleep
and daytime; REM-sleep appeared in the beginning of the night
without preceeding slow wave sleep. After seven days the percentage
of REM-sleep was 25.4%), of total sleep time and sleep patterns became
almost normal. The excretion of 5-Hydroxy-indol-acetic Acid was
decreased after the with-drawal.

The significance of the findings iy discussed.
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