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Uber die depressogene Wirkung yon Physostigmin 
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Psychiatrische Universit~tsklinik Bern (Direktor: Prof. Dr. H. Walthcr-Bfiel) 

Eingegangen am 26. Juli 1973 

On the  Depressogenic Effect  of  Physos t igmine  

Summary. The emotional effects of the aeetyleholinesterase inhibitor physostig- 
mine and neostigmine were compared in 68 patients by means of a double-blind and 
a cross-over trial. Of the 68 patients, 24 were depressive, 4 were manic, and 40 
currently had no affective symptoms. The emotional effects were assessed with the 
aid of rating scales, and the statistical data were subjected to the l~Iann-Whitney 
Test. 

Physostigmine had a depressogcnic effect in subjects who were emotionally 
stable at the beginning of the test, and exacerbated existing depression. Depressive 
reactions often took an agitated form. However, the difference between the effects of 
physostigmine and neostigmine was not significant until after the second dose, 
which was given in the afternoon in each case. Physostigmine had no unequivocal 
effect on the manic symptomatology. 

Key words: Depression --  Physos~igmine --  Central Cholinergic System. 

Zusammen/assung. Bei 68 Patienten wurde die psychisehe Wirkung des Aeetyl- 
cholinesterasehemmers Physostigmin im Doppelblindversueh uud im Cross-over- 
Verfahren gegen Neos~igmin untersueht. 24 Patienten waren depressiv, 4 manisch 
und 40 otme aktuelle affektive Auff~lligkeiten. Die Beurteilung der psyehischen 
Wirkung erfolgte anhand yon Abschgtzungsskalcn, die statistisehe Bearbeitung mit 
ttiffe des ManmWhitney-Testes. 

Physostigmin zeigte einen depressogenen Effekt bei vorbestehender affektiver 
Ausgeglichenheit und auch eine depressionsvertiefende Wirkung. Die depressive 
Reaktion hatte oft eine agitierte F~rblmg. Eine statistische Signifikanz fiir diese 
Wirkungen yon Physostigmin gegeniiber Ncostigmin kon~te nur in der jeweils 2. 
Abgabe, die am Naehmittag erfolgte, naehgewiesen werden. Die manische Sympto- 
matik lieB sich durch Physostigmin nieht eindeutig beeinflussen. 

SchliisselwSrter: Depression --  Physostigmin --  Zentrales cholinergisches Sy- 
stem. 

1. Einle i tung 

Wi ih rend  unserer  Un te r suehung  fiber die Beeinf luSbarkc i t  de l i ran te r  
Zus t s  du tch  Physos t igmin  (Modestin) beobaeh te t en  wit,  dab  zwci 
yon  insgesamt  15 P a t i e n t e n  u n m i t t e l b a r  nach  der  Physos t igmin-Appl i -  
ka t i on  eine kurzdauernde ,  deut l ieh  depress ive  R e a k t i o n  entwickel ten .  
Bei  be iden  :F~llen lieB sich die depress ive  R e a k t i o n  durch  noehmal ige  
Physos t i gmin -A pp l ika t i on  reproduzieren.  Diese Beobaeh tung  und  ein 
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Bericht von Janowsky et al. (1972a) fiber die erfolgreiehe Beeinflussung 
manischer Symptome dureh Physostigmin veranlaBten uns, die psy- 
chischen Wirkungen yon Physostigmin auf breiterer Basis zu unter- 
suchen. 

2. Durchfiihrang der Untersuchung 
a) Versuchsanordnung 

Die Untersuchung warde Ms Doppelbhndversuch im Cross-over- 
Verfahren 1972 darchgeffihrt. Physostigmin, ein sowoM zentral wie auch 
peripher wirkender reversibler Acetylcholinesterasehemmer, warde in 
einer ersten Etappe mit ~eostigmin, einem nur peripher wirkenden 
reversiblen Aeetyleho]inesterasehemmer, verglichen. In einer zweiten 
Etappe warden Physostigmin und Neostigmin, jeweils unter Zusatz yon 
Methylseopolamin, einem nur peripherer wirkenden Parasympathieoly- 
tieum verglichen. Der Versueh warde bei jedem Patienten an einem Tag 
darehgeffihrt; die erste Medikamentenabgabe erfolgte in den Vormittags-, 
die zweite in den Naehmittagsstunden. Die beiden Medikamente warden 
in einer randomisierten Reihenfolge verabreieht. 

b) Dosierung 
In der ersten Etappe warden Physostigmin bzw. Neostigmin in der 

Dosis yon 0,75--i,0 mg gegeben. In der zweiten Etappe ermhglichte der 
gleichzeitige Zusatz yon 0,25--0,30 mg Methylseopolamin eine Erh5hung 
der Dosis yon Physostigmin bzw. Neostigmin auf 1,25--1,50 mg ohne 
Zunahme der unerwfinschten somatisehen Wirkungen. Alle Medikamente 
warden ausschliel]lich intravenhs appliziert. Die Medikamente wurden 
intraindividuell stets gleich hoch dosiert, in%erindividuell hingegen die 
Dosen geringffigig variiert mit Rficksicht auf Alter und Konstitution des 
jeweihgen Pa~ienten. 

c) Krankengut 
Insgesamt warden 68 Patienten in die Untersuchung einbczogen. Sie 

waren in der Regel j finger als 60 Jahre. In einer somatisehen Abkli~rung 
war vorher besonders auf mhghehe Kontraindikationen einer parasym- 
pathicomimetisehen Medikation (Magenuleus, Asthma, Herzrhythmus- 
sthrungen usw.) geaehtet worden. 

])as Gesamtkrankengut setzte sich aus drei Gruppen zusammen: 
Gruppe A: 24 depressive Patienten (10 in der I., 14 in der II. Etappe) 
Gruppe B : 40 ,,normale" Patienten (20 in der I., 20 in der II. Etappe) 
Gruppe C : 4 manisehe Patienten (3 in der I., 1 in der II. Etappe). 

Die depressiven Patienten zeigten zum Zeitpunkt der Untersuchung 
ein deutlich depressives Syndrom auf einer endogenen oder psycho- 
genen Basis. Die "Normal-Gruppe" wurde als Gruppe nieht psycho- 
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Tabelle 1. Gesehlecht, A/ter und diagnostisehe Unterteflung yon 68 Pat. 

I. Etappe II. Etappe 

A. Depressive Gruppe 
Alter 

Geschlecht 
Diagnose 

B. Normal-Gruppe 
Alter 

Gesehlecht 
Diagnose 

18--69 Jallre 23--57 Jahre 
(Durchschnitt 44,7 J.) (Durehsehnitt 47,4 J.) 
13  97 4 3  107 
Endogene D. : 7 Endogene D. : 9 
Psyehogene D. : 3 Psyehogene D.: 5 

14--58 Jahre 17--54 Jahre 
(Durehsehnitt 22,7 J.) (Durchschnitt 32,9 J.) 
123 89 83 127 
:Nenrotiker: 4 Neurotiker: 2 
Alkoholiker: 2 Alkoholiker: 11 
Toxikomane: 7 Toxikomane: 7 
Psyehopathen: 7 Psychopathen: 0 

C. Manische Gruppe 
Alter 35, 59, 60 Jahre 35 Jahre 
Geschleeht 3 $ 1 9 

fischer, zum Zeitpunkt der Untersuchung affektiv nicht auff~lliger, ins- 
besondere nicht depressiver Patienten definiert und setzte sieh aus einem 
gemischten Krankengut  yon Neurotikern, Alkoholikern, Toxikomanen 
uncl Psycholoathen zusammen. Die manischen Patienten wiesen ein 
endogen-manisehes Syndrom auf. 

Die Angaben fiber Alter, Geschlecht und diagnostische Unterteilung 
sind der Tab. 1 zu entnehmen. 

d) Er/assung der klinischen Wirkungen 

Der Zustand der Patienten wurde jeweils unmittelbar vor und 
20 min nach der Medik~mentenapplikation beurteilt. Gemi~B unseren 
frfiheren Erfahrungen erfolgt der Wirkungseintritt ca. 5 bis 10 rain, 
das Wirkungsmaximum ca. 20 rain nach der intraven6sen Gabe. Die 
Beurteilung der psychischen Wirkungen bei den depressiven Patienten 
erfolgte mit Hflfe der modifizierten Absch~tzungssk~l~ ffir ldinische 
Quantifizierung der clepressiven Reaktionen nach Cutler u. Knrl~nd 
(1961). Dieselbe Abseh~tzungssk~la wurde auch ffir die Beurteilung der 
Normal-Gruppe benutzt. AuBerdem ffillten die Patienten dieser Gruppe 
jeweils die subjektive Befindliehkeitsskala nach yon Zerssen et al. (1970) 
aus. Die manischen Patienten wurden mit Hilfe der modifizierten Ab- 
schi~tzungsskal~ ffir manisehe Zust~nde naeh Beigel et al. (1971) beur- 
refit. 
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DiG subjektiv angegebenen und die objektiv beobachteten somati- 
sehen Wirkungen wurden registrier~ und mit Hilfe einer seehsstufigen 
Skala global beurteilt (1 ~- keine, 2 ----- leichte subjektive, 3 ~- leichte 
objektive, 4 ~ sehwere subjektive, 5 --~ m~Bige objektive, 6 ~ schwere 
objektive somatisehe Wirkungen). 

e) Statistische A uswertung 1 

Die Resultate der Gruppe der Depressiven und der Normal-Gruppe 
warden statistisch ausgewertet. In einer Voruntersuchung wurde zu- 
n~ehst mit Hilfe des Mann-Whitney-Testes geprfift, ob die Reihenfolge 
der Medikamentenabgabe einen EinfluB auf die resultierenden Score- 
wertdifferenzen (naeh-vor Applikation) hatte. Sodann wurde mit dem 
Mann-Whitney-Test geprfift, ob in jeder der vier Patientengruppen 
(Gruppe der Depressiven und Iqormal-Gruppe in der I. und II. Etappe) 
nnd ffir jede der untersuehten Variablen (Seorewertdifferenzen) signi- 
fikante Unterschiede zwischen den beiden Medikamenten vorhanden 
sind, wobei der Untersehied zwisehen den beiden Medikamentenwir- 
kungen getrennt ffir die erste und die zweite Abgabe untersucht wurde. 
Die ursprfinglich geplante gesehlossene Auswertung der Cross-over- 
Struktur, z.B. mittels Varianzanalyse naeh passender Transformation 
der Scorewerte, war wegen des h~ufigen Auftretens yon Nullwerten nieht 
mSglich. 

3. Ergebnisse 
a) Resultat der 8tatistischen Vorunter~uchung 

DiG Reihenfolge der Medikamentenabgabe hatte keinen Einflul~ auf 
die Scorewertdifferenzen; eine Nachwirkung des jeweils zuerst abge- 
gebenen Medikamentes auf das zweite bzw. ein ,,Lerneffekt" yon der 
ersten zur zweiten Abgabe war somR nieht vorhanden. 

b) Gruppe clef depressiven Patienten 

Das Resultat ist der Tab. 2 zu entnehmen. Die TabeUe zeigt die 
durchschnittliehen Gesamtseorever~nderungen unter den beiden Pri~- 
paraten, getrennt fiir die I. und II. Etappe und ffir die 1. und 2. Abgabe. 

Bei depressiven Patienten kam es unter Physostigmin und Physo- 
stigmin -~ Methylscopolamin ganz iiberwiegend zu einer Verschiebung 
der Grundstimmung im Sinne der Vertiefung der bestehenden Depression 
mit einer Zunahme des entspreehenden gummenseores. Ein Un~erschied 
in der depressogenen Wirkung zwisehen den beiden Medikamenten Phy- 
sostigmin versus Neostigmin bzw. Physostigmin ~-Methylseopolamin 

1 Filr die statistische Auswertung sind wir Herrn Dr. K. Abt, Medizinisch- 
Biologische Forschungsabteilung der Sandoz AG Basel, zu groBem Dank verpflichtet. 
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T~belle 2. Durchschnittliche Summenscorevers in der Gruppe der 
Depressiven. Positive Scorewer~differenzen: Zunahme der Depression (n.s. ---- nicht 

signifikant; * P < 0.05; ** P < 0.01) 

Depressive Patienten 
1. Abgabe 2. Abgabe 

Durchschnitfliche Signi- Durchschnittliche Signi- 
Score- fikanz Score- fikanz 
vers ver~nderung 

I. Etappe Physo- 2,0 n.s. 1,6 * 
stigmin 

Neostigmin 0,0 0,0 

II. Etappe Physo- 2.7 n.s. 7,57 ** 
s~igmin + 
Methyl- 
scopolamin 

Neostigmin -- 1,0 -- 0,29 
+ Methyl- 
scoplamin 

versus Neostigmin + Methylseopolamin war in beiden Etappen, d .h .  
aueh bei niedriger Dosis vorh~nden, statistiseh signifikant beide Male 
jedoch nur in der 2. Abgabe. Die Vers betrafen einerseits 
Symptome, die das eigentlieh Depressive charakterisieren (Pessimismus, 
Traurigkeit, Angstgefiihle), ~nderseits auch Symptome, die fiir die Agi- 
tiertheit eharakteristiseh sind (sprachliehe Erregung, s Anzeiehen 
innerer Spannung, motorisehe Unruhe). In bezug auf einzelne Merkmale 
war jedoeh der Unterschied zwischen den beiden Pr~iparaten nur in der 
II .  Etappe ws der 2. Abgabe fSr das Merkmal ,,s Anzeiehen 
innerer Sp~nnung" statistiseh signifikant (P < 0.01). 

c) Normal-Gruppe 
Das Resultat stellt die Tabelle 3 dar. Sie zeigt wiederum die mit 

Hilfe der subjektiven und der objektiven Absehs gewonne- 
hen durehschnitflichenGesamtseorevers unter dan beidenPr~- 
p~raten, getrennt fiir die I. und II. Etappe und fiir die 1. und 2. Abgabe. 

Bei einer Reihe yon Patienten wurden naeh der Applikation yon 
Physostigmin bzw. Neostigmin keine deutliehen psyehisehen Vers 
rungen beobachtet, vor allem nieht in der I. Etappe, d. h. bei niedriger 
Dosierung. Bei einzelnen Patienten wurde jedoeh vor allem in der II. 
Etappe und iiberwiegend unter Physostigmin -~ Methylseopolamin eine 
ausgeprs Vers des psyehisehen Zustandes im Sinne der Ent- 
wieldung einer kurzdauernden depressiven Reaktion mit Symptomen 
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yon Traurigkeit, Pessimismus/Hoffnungslosigkeit, Geffihl des Energie- 
mangels, Angst und aueh Weinen und/~uBere Anzeichen irmerer Span- 
nung registriert. Statis~iseh signifikante Untersehiede zwischen den beiden 
Pr/~paraten ergaben sieh ffir die Merkmale ,,Tram'igkeit" (P ~ 0,01), 
,,Klagen fiber Energiemangel" (P ~ 0,05) und ,,~uBere Anzeichen innerer 
Spannung" (P ~ 0,05). Alle diese Ver/~nderungen erfolgten zugunsten 
yon Physostigmin q-Methylscopolamin und kamen wiederum nur 
wi~hrend der 2. Abgabe zus~ande. Bemerkenswert war, daI~ die meisten 
Patienten keinen Grund ffir ihre depressive Reaktion anzugeben ver- 
moch~en und spontan aueh nieht einen Zusammenhang mit dem appli- 
zierten Medikament erwogen. 

d) Gruppe der manischen Patienten 

Bei 4 manisehen Patienten warden insgesamt 8 Kreuzversuehe 
durehgeffihrt. Nur in zwei dieser Versuehe, und zwar bei 2 verschiedenen 
Patienten, wurde unter Physostigmin eine deutliehere, fiber das AusmaB 
der aueh under Neostigmin beobachteten Ver~nderungen hinausgehende 
Beeinflussung der manisehen Symptome im Sinne einer Verminderung 
registriert. 

e) Beziehungen zwischen den psychischen Wirkungen und somatisehen 
EHekten, Alter, Gesehlecht und diagnostischen Unterteilungen 

Die Vertr/~gliehkeit yon Physostigmin und I~eostigmin war in bezug 
auf die bekannten somatischen Effekte individuell sehr untersehiedlieh. 
Im allgemeinen traten die somatischen Wirkungen unter Physostigmin 
etwas ausgepr~gter auf. Ein deutlieher Untersehied zwischen beiden 
Medikationen warde nur in der Normal-Gruppe w/~hrend der II. Etappe 
festgesteIl~. Eine Korrelabion zwischen der Intensifier der beobachteten 
psychischen Wirkungen und dem Auspriigungsgrad der somatisohen 
Effekte und damit eine Abhgngigkeit der psyehischen Ver/~nderungen 
yon den somatischen Effekten wurde nicht gefunden. Dies veransehauli- 
chen beispielsweise die Abb. I und 2. Abb. I zeig~ die Beziehung zwischen 
den psychischen Ver~nderungen (ausgedrfickt in Summenseoredifferen- 
zen der benutzten objektiven Abschii~zungsskala) und den somatischen 
Wirkungen bei den depressiven Patienten in der II. Etappe. Abb. 2 
zeigt die gleiehe Beziehung bei der Normal-Gruppe in der II. Etappe, 
hier unter Verwendung der subjektiven Abseh/~tzungsskala. 

Eine Beziehung zwischen dem Grad der psyehisehen Ver~nderungen 
und dem Alter sowie dem Geschleeht wurde an unserem Krankengut der 
depressiven und ,,normalen" Patienten nicht festgestellt. Uber eine 
m6gliehe Beziehung zwischen dem Grad der psychisehen Ver/inderangen 
und einzelnen diagnostisohen Untergruppen kann aufgrund unseres 
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Abb. l a und b. Summenscoredifferenzen (~%D) bei depressiven Patienten in der 
IL Etappe, bezogen auf den Auspr~gungsgrad der somatischen Wirkungen (SOW). 
a = 1. Abgabe, b = 2. Abgabe. Die positiven Summenseoredifferenzen bedeuten 
Zunahme der Depressivit~t, • = Physostigmin -t- Methylscopolamin; o = Neostig- 
rain A- Methylscopolamin. Die Differenzen zwisehen beiden Medikamenten sind 

in der 2. Abgabe statistiseh signifikant (P < 0,01) 

relativ kleinen und wenig homogenen Patientengutes keine Aussage 
gemacht werden. 

4. Diskussion 

Unsere Untersuehung zeigt, dab das Parasympathicomimetieum 
Physostigmin, ein reversibler Acetylcholinesterasehemmer, intravenSs 
im akuten Versueh appliziert, zu einer Vertiefung der Depressivit/~t bei 
bereits depressiven Patienten fiihren und auch bei einzelnen nieht- 
psyehotischen und nieht-depressiven Klinikpatienten kurzdauernde 
depressive Reaktionen hervorrufen kann. Diese Wirkung seheint bei 
hSherer Dosis ausgepr/~gter aufzutreten. 

_~anliche psychische Ver/~nderungen wurden friiher unter allerdings 
irreversiblen Aeetyleholinesterasehemmern bereits beschrieben. Gershon 
u. Shaw (1961) beobachteten die Entwicklung yon depressiven Zu- 
st/s naeh ehroniseher Intoxikation mit Organophosphat-Insekti- 
eiden, Grob et al. (1947) depressive Symptomatik naeh akuter Verab- 
reichung yon DFP,  Grob u. Harvey  (1957) naeh akuter Verabreichung 
yon Sarin, Bowers et al. (1964) naeh akuter Verabreichung yon einem 
anderen Organophosphat EA-170 an gesunde freiwillige Versuchsper- 
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Abb.2a und b. Summenscoredifferenzen (SsD) in der subjek~iven Absch~tzungs- 
skala bei der Normal-Gruppe in der II. Etappe, bezogen auf den Auspr~gungsgrad 
der somatischen Wirkungen (SOW). a = 1. Abgabe, b----2. Abgabe. Die posi- 
riven Summenscoredifferenzen bedeu~en zunehmende Depressivi~t. • = Physo- 
stigmin -]- Methy]scopolamin; o = Neostigmin -k Methylscopolamin. Die Ditferen- 
zen zwisehen beiden ]kIedikamenten sind in der 2. Abgabe statis~iseh signifikant 

(P < 0,0i) 

sonen. Die beobaehteten psychischen Ver~nderungen trugen nach den 
Beschreibungen ein organisches Gepr/~ge. Die emotionellen Ver/~nderun- 
gen ~uBerten sieh vor allem in einer zunehmenden Jnneren Spannung, 
J~mgstlichkeit, emotionellen Labilit~t und Unruhe. 

Rowntree et al. (1950) verabreiehten DFP fiber l~ngere Zeit an psy- 
chiatrisehe Patienten und normaIe Versuchspersonen. Der einzige de- 
pressive Patient  aus diesem Kollektiv, der sich in einer Remissions- 
phase befand, reagierte wie aueh die Normalen mit der En~wicklung 
eiaes depressiven Zustandsbildes, ein einziger depressiver Patient  mit  
Yertiefung seiner Depression. Die Autoren beobachteten eher eine Ab- 
n~hme einer Spanntmg. St6rungen der Orientierung, des Ged/~ehtnisses 
und der intellektuellen F/~higkeiten wurden nieht registriert. Diese letzte 
Beobaehtung und erst reeht die depressogene und depressionsvertiefende 
Wirkung entspreehen aueh unseren Resul~aten. Darfiber hinaus sahen 
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wit eine Zunahme bzw. eine Entwieldung der fiir eine Agitiertheit 
charakteristisehen Symptome unter dem reversiblen Aeetylcholineste- 
rasehemmer Physostigmin. 

Von 6 manischen Patienten yon Rowntree et al. (1950) zeigten 4 naeh 
DFP eine Besserung der manischen Symptomatik. Bei 3 Patienten yon 
Janowsky et al. (i972a) verschwanden die manischen Symptome nach 
intravenSs verabreiehtem Physostigmin. Carroll et al. (1973) wiesen auf- 
grund ihrer vier Beobaehtungen darauf bin, dab es sieh dabei mehr um 
eine Beeinflussung der manischen Psyehomotorik als der Stimmung 
handelt. Unser eigenes, wenig eindeutiges Resultat bei manisehen Pa- 
tienten betont die Notwendigkeit weiterer entsprechender Untersu- 
chungen. 

In einer weiteren Studie konuten wir zeigen, da~ sehizophrene Sym- 
ptome dureh Physostigmin nicht beeinfluBt werden (Modestin et al.). 

Dal~ das Auftreten der psyehisehen Vergnderungen nieht von den 
unerwiinschten somatisehen Effekten abhi~ngig ist, wurde bereits von 
Grob u. Harvey (1957) und Bowers et at. (1964)angegeben. Diese Au- 
toren, die mit irreversiblen Inhibitoren der Aeetylcholinesterase ~r- 
beiteten, beobachteten n~mlieh, dal~ die psyehisehen Symptome zeitlieh 
vor den somatisehen Symptomen auftraten. Aueh diese Beobachtung hat 
sieh uns in einigen F~llen best~tigt. Unsere Resultate stfitzen zudem die 
Annahme, da~ die psyehisehen Ver~nderungen naeh Physostigmin- 
Applikation auch tats~chlieh auf dessen zentraler Wirkung beruhen, 
indem diese naeh Neostigmin nieht vergleichbar auftreten. 

Die Tatsaehe, dal~ alle signifikanten Ver~nderungen nur naeh der 
2. Abgabe, die stets am Naehmittag erfolgte, festgestellt warden, ist 
iiberrasehend. Zwar warden in allen Gruppen vor der 1. Abgabe hShere 
Ausgangsseorewerte gefunden, wahrseheinlieh infolge einer Erwartungs- 
unsieherheit vor dem Test, doeh eine Abh~ngigkeit der psychisehen 
Veri~nderungen vom Ausgangsseore bestand nicht. Eine Erkl~rung ffir 
dieses Resultat fehlt uns. Immerhin mSchten wir die MSgliehkeit in 
Erw~gung ziehen, dab gewis se -  an die Tagesperiodik gebundene -  
kSrperliehe Veri~nderungen im Spiel sind. 

Die Bedeutung unserer Resultate sehen wir vor allem darin, dal~ hier 
unseres Wissens zum erstenmal eine pharmakogene depressive Reaktion 
demonstriert wird, welche im akuten Versuch nach einer einmaligen 
Medikamentengabe auftritt und welehe aul~erdem aufgTund eines re- 
lativ klar definierten Eingriffes zustande kommt. Unser Befund, dab das 
zentral wirkende, die Aeetylcholinesterase bloekierende Parasympathieo- 
mimeticum Physostigmin einen bestehenden depressiven Zustand vor- 
iibergehend vertiefen und bei affek~iv ausgeglichenen Patienten eine 
vorfibergehende depressive Reaktion hervorrufen kann, weist nachdriiek- 
lieh darauf bin, dai] aueh dem zentralen parasympathisellen System in 
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der  Regu la t ion  der  Affek t iv i t~ t  einer bedeu t same  Rolle  zukommt .  E r  
l iefert  d a m i t  einen wei teren d i rek ten  Be i t rag  zu der  ehol inergiseh-adre-  
nergischen H y p o t h e s e  der  Maniodepressivit /~t  ( J anowsky  et aI., 1972 b). 
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