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Results  of an  Open and  a Double-Bl ind S tudy  of Nomifensin in 
Comparison to I m i p r a m i n  

Summary. In an open study 20 depressive patients were treated with Nomi- 
fensin in daily doses of 50--100 mg. In  a double-blind study, 15 depressive patients 
were treated with Nomifensin (150 mg/die) and 15 with Imipramin (150 rag/die). 
Treatment was continued for a maximum period of 30 days. The patients tolerated 
both substances well and side effects were observed only infrequently. 

Both substances had a significant antidepressive effect. The therapeutic profile 
of Nomifensin and Imipramin demonstrated no significant differences. In a symp- 
tom-by-symptom analysis, initial effects of Nomifensin were observed on day 10; 
there was almost no difference on day 20, and on day 30 Imipramin showed a 
trend toward a better therapeutic effect. However, this last observation is based on 
a small number of eases. In  an analysis based on AMP-Syndromes, both substances 
were found to have the identical antidepressive effect on the following AMP- 
Syndromes: Apathy, Somatic-depressive S., Retarded-depressive S., ttypochon- 
driasis, and Psycho-organic S. The onset of a therapeutic effect was equally quick 
with both drugs, and as a rule it became significant after day 10. 

Thus both substances can be considered as efficient antidepressive drugs. 

Key words: Imipramin -- Nomifensin -- Depression -- Antidepressants -- 
Drugs. 

Zusammen/assung. In  einer offenen Studie wurden 20 Depressive mit t/iglieh 
50--100mg Nomifensin und in einem anschlieBenden Doppelblindversuch je 
15 depressive Patienten mit 150 nag Nomifensin oder 150 mg Imipramin behandelt. 
Die Behandlung dauerte maximal 30 Tage. Beide Pr~parate wurden gut vertragen, 
vegetative Nebenwirkungen traten nur in geringerem MaBe auf. 

Beide Substanzen haben eine gesieherte antidepressive Wirkung. Die Wirkungs- 
profile von Nomifensin und Imipramin lassen sich statistisch nicht voneinander 
unterscheiden. Bei der Analyse auf Symptomebene ist der Wirkungseintritt yon 
Nomifensin schon am 10. Behandlungstag nachweisbar; am 20. Tag unterseheiden 
sieh die Pr~parate kaum, und am 30. Tag deutet sieh eine bessere Wirknng yon 
Imipramin an; diese letzte Aussage wird aber durch die kleine Fallzahl in ihrer 
Bedeutung eingeschr~nkt. Beide Substanzen zeigen eine identische antidepressive 
Wirkung auf folgende AMP-Syndrome: apathisches Syndrom, somatisch-depres- 
sives Syndrom, gehemmt-depressives Syndrom, hypoehondrisches Syndrom nnd 
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psychoorganisches Syndrom. Der Wirkungseintritt ist gleich rasch und in der Regel 
nach 10 Behandlungstagen statistisch signifikant. 

Beide Subs~anzen diirfen als wirkungsvolle Antidepressiva bezeichnet werden. 

Schli~selw6rter: Imipramin -- Nomifensin -- Depression -- Antidepressiva -- 
Drogen. 

1. Einleitung 
H O E  36984 (Nomifensin) ist eine synthetische Substanz, die auf  das 

Zentralnervensystem anregend wirkt. Chemiseh handelt  es sich um das 
8 - Amino - 2 - methyl-  4 - Phenyl-l,2,3,4 Tetrahydroisoehinolin- Hych~ogen- 
maleinat. 

N_CH3 

NH2 

Abb. 1 

.H--C--COOH 

11 
H--C--COOH 

Substanzen dieser Stoffklasse fanden bisher in der Psychopharma- 
kologie keine Verwendung. I m  Tierversuch ~hnelt Nomifensin anderen 
Antidepressiw : 

a) Beeinflussung der Reserpin-Wirkung: 3Tomifensin verursacht bei 
Rat~en eine Zunahme der motorischen Aktiviti~t, Abn~hme der Kata-  
tonie (antikataleptischer Effekt) und Abnahme der Reserpin-Ptosis. Bei 
M~usen wird die Reserpin-Hypothermie beeinfluBt. Bei Katzen wird das 
Reserpin-Syndrom durch Nomifensin durchbrochen, abgekiirzt oder 
aufgehoben. 

b) Beeinflussung der Tetr~benazin-Wirkung: Nomifensin zeigt bei 
M~usen eine deutliche ~ntikataleptische Wirkung und bei Experimenten 
mit  trainierten Ra t ten  (operant-behaviour) eine weitgehende Ab- 
schw~chung der TetrabenazimWirkung.  

c) Beeinflussung yon 3Tarkosen: Nomifensin beeinflul~t bei Mi~usen 
die Hexobarbital-  und Alkohol-Narkose nicht (Hoffmann et al., 1971). 

Ziel der klinischen Untersuchung war die ~Tberpriifung der unti- 
depressiven Wirkung und der Nebenwirkungen yon Nomifensin an 
depressiven Patienten. Die allgemeine Pharmakologie der Substanz 
lieB nut  s geringe Nebenwirkungen erwarten. 

2. Methodik und Stichprobe 
In einer offenen Studie wurden 20 Patienten mit Homifensin und in einem 

Doppelblindversueh je 15 Patienten mit Homifensin und Imipramin behandelt. 
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Tabelle 1. Patienten 

Gesamtzahl 

Offene Studie Doppelblind-Smdie 
Nomifensin Nomifensin Imipramin 

20 15 15 

WHO-Diagnose 
295 Depressives Syndrom bei 

Sehizophrenie 4 4 2 
296 Depression (MDP) 12 6 9 
298 Reaktive und Symptomatische 

Depression 1 2 --  
300.4 Neurotische Depression 3 3 3 

Durchschnittsalter 52 i 15,5 58,2 -4- 10,9 46,6 ~ 11,5 

Gesehleehtsverteilung m~nnlieh/weiblieh 7/13 4/11 5/10 

Ffir die beiden Priifungen wurden friseh hospitalisierte sehwer depressive Patienten 
ausgew~hlt. 

Die Patienten wnrden an den Behandlungstagen 0, 10, 20 und 30 untersueht. 
Zur D0kumentation wurde das AMP-System (Angst et al., 1969) verwendet, wobei 
135 psyehisehe und 55 somatisehe Symptome auf Vorhandensein und Auspr~gungs- 
grad geprtift wurden. Der psyehopathologische Status wurde aul~erdem mit der 
ttamilton-Skala dokumentiert. Weiter wurde bei der Doppelblindstudie global der 
Sehweregrad des Zustandsbildes gesch~tzt. An den Tagen 0, 15 und 30 wurden 
Gewieht, Blutsenkung, Differentialblutbild, Leber- und Nierenfunktion sowie Urin 
kontrolliert. 

Durchsehnittsalter, Geschleehtsverteilung und Diagnosen sind in Tab. 1 zu- 
sammengestellt. 

3. Medikation und Behandlungsdauer 

Die Tagesdosis  in der  offenen Studie  be t rug  ca. 80 mg per  os, in der  
Doppe lb l inds tud ie  mehr  als 150 mg per  os. Die Durchschn i t t swer te  ffir 
den  10., 20. und  30. Tag sind in Tab.  2 angegeben.  

Tabelle 2. Tagesdosis in Milligramm und Behandlungsdauer 

Offene Studie Doppelblindstudie 
Nomifensin Nomifensin Imipramin 

Tag N �9 SD N �9 SD N ~ SD 

10 20 73,8 19,0 15 163,3 22,8 15 163,3 35,1 
20 9 80,6 27,3 14 167,8 24,8 14 157,1 33,1 
30 8 81,3 29,1 9 177,7 26,3 10 155,0 28,3 
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Auf eine Zusa~zmedikation wurde verzichtet; als Schlafmittel diente 
bei Bedarf  Chloralhydrat. 

Als Behandlungsdauer waren in beiden Studien 20 Tage vorgesehen. 
In  der offenen Studie mu~te bei neun Patienten zwischen dem 10. und 
20. Tag die Behandlung wegen ungeniigender klinischer Wirkung ab- 
gebrochen werden, in zwei F~llen aus nicht medizinischen Grtinden. In  
der hSher dosierten Doppelblindstudie mul3te nur bei je einem Patienten 
der Nomifensin- und Imipramin-Gruppe die Behandlung wegen un- 
genfigender Wirkung zwischen dem 10. und 20.Tag abgebrochen werden. 
Patienten, die vor dem 10. Tag ausfielen (wobei mangelnder Behandlungs- 
erfolg mitberficksichtigt blieb), wurden ersetzt. In  der Nomifensin- 
Gruppe des Doppelblindversuches mul3ten so vier und in der Imi- 
pramin-Gruppe zwei Patienten ersetzt werden. 

4. Globale Behandlungsergebnisse 

Der globale Behandlungserfolg nach 20 und 30 Tagen ist in Tab. 3 
dargestellt. Es ergibt sich keine deutliche Wirkungsdifferenz zwischen 
•omifensin und Imipramin.  Wie Tab. 3 zeigt, land sich nach 30ti~giger 
Behandltmg ein Trend zu einer besseren Wirksamkeit  yon Imipramin.  
Bei der Uberprfifung mit  dem Chi-Quadrat-Test ergab sich jedoch kein 
signifikanter Unterschied zwischen Nomifensin und Imipramin.  Unter- 
schiede in Arbeitsf~higkeit und Entlassungsf~higkeit am 20. Tag be- 
standen ebenfalls nicht. 

Tabelle 3. Globale Resultate (Zahlen in Kiammern beziehen sich auf F~lle mit einer 
kurzen Behandlung) 

Offene Studie Doppelblindstudie 
Nomifensin Nomifensin Imipramin 

Tag 20 30 20 30 20 30 
N N N N N N 

symptomfrei 3 2 (1) 1 3 (1) 1 3 
deutlichbesser 2 (1) 2 6 2 (2) 6 4 
geringbesser 2 (2) 2 1 1 4 2 (1) 
nichtbesser 2 (7) 2 4 (1) 1 (1) 3 -- (2) 
schlechter -- (1) -- 2 2 (1) -- (1) 1 (1) 

SummeN 9 (~-11) 8 (+1) 14 (+1) 9 (+5) 14 (~-1) i0 (+4) 

5. Behandlungsverlaui gemessen mit der Hamilton-Skala 

Angewendet wurde die erweiterte Form der Hamil~on-Skala mi t  
24 Merkmalen. Nur das globale Score wurde berficksichtigt; die Kurven- 
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Abb. 2. Globale Hamilton-Scores ftir Nomifensin in der offenen Studie und Nomi- 
fensin und Imipremin im Doppelblindversuch 

verls in den beiden Versuchen sind in Abb. 2 wiedergegeben. Abb.2 
zeigt etwa gleiehe Ausgangswerte fiir die beiden Gruppen des Doppel- 
blindversuches, und niedrigere Werte ftir die offene Studie. Dies mag 
einem tats~ehlieh leicht untersehiedlichen Ausgangsmaterial ent- 
sprechen oder auch dutch den anderen Bewerter bedingt sein. Wiehtig 
erseheint, dal~ der Kurvenverlauf, wenn auch auf der Y-Aehse ver- 
sehoben, etwa den Verl/iufen in der Doppelblindstudie entsprieht. In der 
offenen Studie und im Doppelblindversuch zeigt sich anhand der Ha- 
milton-Scores eine statistiseh gesicherte Besserung. Im Doppelblind- 
versueh zeigt sich ein Trend zu einer etwas besseren Wirkung yon Imi- 
pramin, die jedoch statistisch nieht signifikant ist (t-Test gegenfiber dem 
Ausgangsbefund). 
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6. Yer~inderung der Symptomatik 

Die Symptomatik wurde an den Kontrolltagen anhand eines un- 
strukturierten Interviews mit dem AMP-System dokumentiert. Jedes 
beurteilbare Symptom wird danaeh je nach Auspr~gung bewertet als: 
fraglieh, leieht, mittel oder schwer vorhanden. Fiir jedes Symptom wurde 
an den Kontrolltagen 0, 10, 20 und 30 die GrSge der Auspri~gungs- 
koeffizienten und die Signifikanz der Vierfeldertests ffir Alternativdaten 
tinter Beriieksichtigung der Graduierung (0--3) bereehnet. Der Aus- 
pr~gungskoeffizient besehreibt die Beziehung zwisehen dem empirisehen 
Punktescore und dem maximal mSgliehen. Daher bildet er ein MaB fiir 
I-I~ufigkeit und gleiehzeitig Auspriigung eines Symptoms im Kollektiv 
und ermSglicht ein differenziertes Bild der Symptomver/~nderungen im 
Laufe der Studie (Tab. 4). 

Tab. 5 zeigt das I~esultat der Signifikanzberechnung ffir die J~nderun- 
gen des Ausprggungsgrades des Symptoms an den Kontrolltagen 10, 20 
und 30 gegeniiber dem Tag 0. Tab. 5 enth/~lt nut diejenigen Symptome, 
die an irgend einem Kontrolltag bei mindestens 500/0 der Patienten vor- 
handen waren oder die trotz verminderter Repriisentanz wiehtig sind, 
z.B. eventuelle Nebenwirkungen. Wegen der verh~ltnism/~gig kleinen 
Zahl der untersuchten F/~lle wurden Signifikanzen ab P ~ 0,10 dar- 
gestellt. Die Betraehtung der Tab. 5 l~gt erkennen, dab die Symptome, 
die sieh an den Kontrolltagen signifikant gegenfiber Tag 0 ge/~ndert ha- 
ben, mit der Zeit zunehmen. Wenn nut psyehische Symptome beriick- 
siehtigt werden, die sieh mit einer Signifikanz yon P ~ 0,05 gei~ndert 
haben, so finden wir, dab sieh an den Kontrolltagen 10, 20 und 30 unter 
Nomifensin 8 bzw. 17, bzw. 7 Symptome iinderten, w~hrend sieh unter 
Imipramin 4, bzw. 15, bzw. 15 signifikant ge/~ndert haben. Es deutet sich 
also eine initial bessere Wirkung des Nomifensin an, w~hrend nach 
20 Tagen kein Unterschied besteht und nach 30 Tagen Imipramin eher 
eine bessere Wirkung zeigt. 

Bei einem statistischen Vergleich der Resultate der offenen Studie 
mit den I~esultaten der Doppelblindstudie wurden keine signifikanten 
Unterschiede gefunden (Chi-Quadrat-Test). 

Im einzelnen zeigt sich, dab am 10. Tag die Wirkung yon Nomifensin 
etwas breiter ist als die yon Imipramin. Nomifensin beeinfluBt besonders 
gfinstig die StSrungen der Konzentration und Merkfi~higkeit, Verlang- 
samung und Einengung des Denkens, Gefiihl der Gefiihllosigkeit und 
St6rungen der Vitalgefiihle,/~ngstliche und innerlich unruhige Verfassung 
und Antriebsarmut. Nomifensin beeinfluBt nach 10 Tagen weniger stark 
als Imipramin die Symptome ratios nnd deprimiert. Imipramin wirkt 
auBerdem auf I-Ioffnungslosigkeit, Verzweiflung, Insuffizienzgeffihle, 
Antriebshemmung, Suicidtendenzen und EinsehlafstSrungen. 
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Impiramin Nomifensin 

Tage 0 10 20 30 0 10 20 30 
Anzahl Patienten 15 15 14 10 15 15 14 9 

Merkmal 

KonzentrationsstSrungen 0 ,42 0 ,38  0,21 0,16 0,50 0 ,31 0 ,23  0,14 
Merkf~higkeitsst51mngen 0 ,23  0,14 0 ,02 0 ,00  0,31 0 ,16  0,09 0,07 
gehemmt 0,26 0,24 0,11 0 ,03 0,24 0 ,22  0 ,90  0,03 
verlangsamt 0,46 0,40 0 ,16  0,10 0 ,40  0 ,26  0 ,14  0,07 
eingeengt 0,44 0,40 0 ,23 0 ,13 0 ,51 0,31 0,21 0,22 

ratlos 0,75 0 ,48 0 ,28  0 ,16  0 ,77 0,44 0 ,33 0,33 
gefiihlsverarmt/affek~arm 0,40 0 ,31 0 ,14  0 ,06  0,11 0,11 0 ,09  0,00 
Gefiihl der Geffihlslosigkeit 0,33 0 ,28  0 ,07 0,06 0 ,17 0 ,02  0 ,07 0,07 
StSrungderVitalgefiihle 0 ,57  0 ,40  0 ,28  0 ,13  0,51 0 ,31 0,31 0,18 
deprimiert/traurig 0,88 0 ,57  0 ,40  0 ,26  0 ,82  0 ,60  0 ,47  0,44 
hoffnungslos/verzweifelt 0,71 0 ,44  0 ,23  0 ,13  0,60 0 ,42 0 ,26  0,37 
~ngstlieh 0,55 0 ,44  0 ,23  0 ,10  0 ,62  0 ,37  0 ,23  0,37 
innerlichunruhig 0,48 0,44 0 ,26 0 ,10  0 ,60  0 ,37  0 ,26  0,22 
klagsam/jammerig 0,33 0 ,22 0,21 0 ,10 0 ,22  0 ,13  0 ,07 0,14 
Insuffizienzgeffihl 0,57 0,40 0,31 0 ,23  0 ,60  0 ,42  0,26 0,18 
Sehuldgefiihl 0,37 0 ,28  0 ,23 0 ,13 0 ,55  0 ,42  0 ,38  0,29 
antriebsarm 0,55 0,44 0 ,26 0 ,20  0,64 0 ,40  0 ,26  0,22 
antriebsgehemmt 0,26 0 ,08 0 ,09  0 ,06  0,31 0 ,22 0 ,19  0,07 
abendsbesser 0,15 0 ,06  0 ,09  0 ,13 0,31 0 ,11 0,04 0,03 
Kontaktvermindert 0,51 0 ,48  0,31 0 ,13 0 ,42  0 ,35  0 ,28  0,29 
Krankheitsgeffihl 0,48 0,40 0 ,23 0 ,23 0 ,68  0 ,55  0,31 0,25 
Mangel an 

Krani~heitseinsicht 0,35 0 ,31 0 ,26  0 ,13  0 ,15 0 ,13 0 ,07 0,14 
Suicidtendenzen 0,48 0,04 0,00 0,10 0 ,17 0 ,02  0 ,07  0,00 
Besch~ftigungerschwert 0 ,40  0,31 0 ,09 0 ,03 0 ,33  0 ,26  0 ,09  0,29 
EinschlafstSrungen 0,57 0 ,33  0 ,19  0 ,13  0,44 0 ,22  0,14 0,14 
I)urchschlafstSrungen 0,64 0,40 0 ,23 0 ,23 0,55 0 ,28  0 ,16  0,29 
Verkiirzung der 

Schlafdauer 0,55 0 ,35  0 ,23  0,20 0,51 0 ,35  0 ,11 0,07 
lYliidigkeit 0,31 0 ,15  0 ,09  0 ,06  0 ,31 0 ,13  0,11 0,03 
Appe~i~vermindert 0,62 0 ,37  0 ,23  0 ,13  0,51 0,28 0 ,23  0,18 
Durstvermehrt 0,06 0 ,22  0 ,26  0 ,13 0 ,13  0,11 0 ,11 0,18 
Mundtrockenheit 0,17 0 ,37  0 ,45  0 ,20  0 ,11 0 ,15  0,16 0,25 
Obst~ipation 0,31 0 ,26  0 ,23  0 ,26  0 ,37  0 ,26  0 ,26  0,22 
FrSsteln 0,O0 0,02 0 ,02  0 ,03  0 ,02  0 ,08  0,04 0,00 
Schwitzen 0,11 0 ,08  0 ,11 0 ,13 0,04 0 ,08  0,14 0,33 
feinsehl/~giger Tremor 0,02 0 ,08  0,11 0 ,13  0,08 0 ,11 0 ,09  0,03 

19 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 219 
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Tabelle 5. Signifikanz der Ver~inderung einzelner Symptome an den Kontrolltagen 
im Vergleieh mit  Tag 0 

Doppelblindstudie 

Nomifensin Imipramin 

Tage 10 20 30 10 20 30 

Merkmal 
KonzentrationsstSrungen * ** * 
Merkf~higkeitsstSrung * * 
gehemmt 
verlangsamt o ** , 
eingeengt * ** * 
ratlos * ** * ** 
Geffihl der Gefiihlslosigkeit o 
StSrung der Vitalgeffihte * 
deprimiert/traurig * * ** 
hoffnungslos/verzweifelt , ,  o 
/ingstlieh * ** 
innerlich uuruhig * * 
Insuffizienzgefiihl , o , 
Sehuldgeffihl 
antriebsarm o ** , 
antriebsgehemmt o 
abens besser * * 
Kontakt  verminder~ 
Krankheitsgeffihl , o 

Suicidtendenzen o *** *** ** 
Besch~ftigung erschwert * 
Einschlafst6rung , o 

DurehsehlafstSrung * 
Miidigkeit o 

Appetit  vermindert  o , 
Durst vermehrt  o 
Mundtrockenheit * ~' 
Obstipation o o 

FrSsteln *** 
Schwitzen 
feinschl~giger Tremor 

o 

o 

o o 

o 

o 

, o 

~ 

Symbolerkl~irung. ~  * - - - - P < 0 , 0 5 ;  * * = P < O , O 1 ;  * * * = P  
< 0,001 ; ~ ~ Versehlechterung. 

A m  20. T a g  ze igen  be ide  M e d i k a m e n t e  e ine  /~hnliche W i r k s a m k e i t .  

A m  30. T a g  e r g i b t  s ich ein a l l g e m e i n  z u g u n s t e n  y o n  I m i p r a m i n  ver -  

s c h o b e n e s  B i l d ;  be sonde r s  w i r k s a m  besse r t  I m i p r a m i n  die  depress iv -  

hof fnungs lose  S t i m m u n g ,  J~ngst l ichkei t ,  S c h l a f s t S r u n g e n  u n d  Appet i~-  

los igke i t .  D ie  Ver l / iBl ichke i t  de r  A u s s a g e n  a m  30. T a g  i s t  e t w a s  e inge-  

schr/~nkt d u r c h  die  a u f  n e u n  bzw.  z e h n  z u r i i c k g e g a n g e n e  Z a h l  de r  Pa -  

t i e n t e n  in  d e n  b e i d e n  G r u p p e n .  



Ergebnisse eines offenen und eines Doppelblindversuches yon Nomifensin 273 

Bei der Interpretation sind ferner allf/~llige untersehiedliehe Aus- 
gangswerte des Auspr/~gungsgrades eines Symptomes am Tag 0 zwischen 
den beiden Versuehsgruppen zu beriieksiehtigen. Je hSher der Aus- 
pr/~gungsgrad vor der Behandlung ist, um so wahrscheinlieher ist die 
Besserung signifikant naehzuweisen. Bei einer Beriieksiehtigung des 
Auspr/~gungsgrades am Tag 0 ergibt sich folgendes: Die Wirkung beider 
Pr/~parate auf depressive DenkstSrungen (KonzentrationsstSrung, Ein- 
engung) ist gleieh gut. Die Symptome depressiv-traurig und hoffnungslos- 
verzweifelt warden dureh Imipramin etwas st/irker gebessert. Angst, 
innere Unruhe, Ratlosigkeit und Antriebsarmut wurden durch beide 
Substanzen gfinstig beeinfluBt. 

7. Wirkungsvergleieh mit Hilfe der AMP-Syndrome 

Die Faktoren- mad Item-Analyse aller im AMP-System berfick- 
sichtigten Symptome ffihrte zur Konstruktion yon zwSff Skalen, die 
klinisehen Syndromen entspreehen (Baumann et al., 1974). Die Daten 
der Doppelblindstudie wurden auf dieser Syndromebene ausgewertet. 

Eine Bereehnung der unkorrigierten Mittelwerte der zw51f Skalen des 
AMP-Systems ffir die beiden Patientengruppen an den Tagen 0, 10, 20 
und 30 zeigte, dal~ die Itauptsyndrome bei beiden Gruppen gleieh aus- 
gepr/igt sind, n~mlieh folgende: 

Apathisehes Syndrom, somatiseh-depressives Syndrom, gehemmt- 
depressives Syndrom, hypoehondrisches Syndrom, psychoorganisehes 
Syndrom, vegetatives Syndrom. 

Auf Grund einer Varianzanalyse naeh Friedman bilden sich, wenn 
man beide Gruppen getrennt analysiert, die in Tab. 6 gezeigten Syn- 
drome signifikant zurfiek. 

Tabelle 6. Wirkung auf AMP-Syndrome (Varianzanalyse nach Friedman) 

Syndrome Nomifensin Imipramin 

Apathisches Syndrom 
somatisch-depressives Syndrom 
katatones Syndrom 
gehemmt-depressives Syndrom 
hypochondrisches Syndrom 
psychoorganisches Syndrom 

* *  * *  

* *  * * *  

n , s .  * 

* *  * * *  

o $ .  

* *  * *  

o = p <  0,10; * = P <  0,05; ** = P <  0,01; *** = P <  0,001. 

1 9 "  
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Die beiden Pr/~parate sind aufgrund dieser Analyse weitgehend 
identiseh in ihrer Wirkung. Die seheinbar bessere Wirkung yon Imi- 
pramin auf alas katatone Syndrom ist wahrseheinlieh dutch den hSheren 
Ausgangswert erkl/~rbar. 

Mit Itilfe des Wilcoxon-Tests ffir verbundene Stiehproben wurde 
analysiert, an welchem Untersuehungstag sich bereits eine signifikante 
Besserung einstellte. Es zeigte sieh, dal3 dies fast ausnahmslos am 10. Tag 
der Fall ist; einzig das hypoehondrische Syndrom unter Imipramin und 
das somatiseh-depressive Syndrom unter Nomifensin haben sich erst am 
20. Tag signifikant zurfickgebildet. Beide Pr/~parate zeigen also auf 
Syndromebene einen gleich raschen Wirkungseintritt. 

Bei einem Vergleich tier beiden Medikamentengruppen ergibt die 
o]]ene Auswertung bei einfaeher Gegenfiberstellung der beiden Gruppen 
an den versehiedenen Kontrolltagen keinerlei Unterschiede in irgend- 
einer Dimension (U-Tests, t-Tests). Die Gruppen sind also vor, w/~hrend 
und am Ende der Behandlung in ihren Befunden nicht signifikant von- 
einander zu unterscheiden. Differenzwerte tier Skalenwerte zwisehen 
den Untersuchungstagen 10, 20 und 30 gegenfiber dem Untersuehungs- 
tag 0 (vor der Behandlung) sind ebenfalls ffir beide Gruppen gleieh. 
Dasselbe gilt ffir kovarianzanaly~isehe Gegenfiberstellungen der beiden 
Versuehsgruppen an 2 versehiedenen Untersuehungstagen. Eine ge- 
schlossene Auswertung wurde mit Hilfe einer Zweiweg-Kovarianzanalyse 
durehgeffihrt, wobei der Ausgangswert vor der Behandlung als Ko- 
variable in die Reehnung einging und alle Dimensionen fiber die beiden 
Medikamentengruppen an den Tagen 0, 10, 20 und 30 miteinander ver- 
gliehen wurden. 

Im L/~ngssehnitt bilden sieh folgende Syndrome unter den beiden 
Pr/~paraten auf dem 1% -Niveau signifikant zurfiek: apathisehes Syn- 
drom, somatiseh-depressives Syndrom, katatones Syndrom, gehemmt- 
depressives Syndrom, hypochondrisehes Syndrom, psycho-organisehes 
Syndrom. Es lassen sieh keinerlei signifikante Differenzen zwischen den 
beiden Pr/~paraten und keine Weehselwirkung naehweisen. 

Der Vergleieh zwisehen den beiden ~qomifensin-Gruppen aus der 
offenen Prfifung und der Doppelblindstudie ergab ebenfalls auf Syn- 
dromebene keine signifikanten Differenzen. 

8. Vertr~igliehkeit und somatisehe Befunde 

Die beobachteten globalen, somatischen und psychisehen Nebenwir- 
kungen beim BehandlungsabsehluB sind in Tab.7 wiedergegeben. Zu 
bemerken ist die gute Ubereinstimmung der Resultate ffir Nomifensin in 
der offenen und in tier Doppelblindstudie. Im Vergleich mit Imipramin 
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offene-Studie Doppelblindstudie 

Nomffensin Imipramin 

somatiseh psychisch somatiseh psychisch somatisch psychisch 

keine 11 17 8 12 4 13 
fraglich 5 2 2 2 2 -- 
leicht 3 1 4 -- 6 -- 
mittel 1 -- 1 -- 1 1 
schwer -- -- -- 1 2 1 

Zahl der F~lle: 20 20 15 15 15 15 

deutet sich global eine bessere somatische Vertr/iglichkeit yon 5Tomi- 
fensin an. 

In  der offenen Studie nahm unter Nomifensin der Durst  zu und in der 
Doppelblindstudie nahmen Mundtroekenheit und Durst  unter Imipramin  
zu (Tab.4 und 5). Andere unter Nomifensin vermehrt  beobachtete k6r- 
perliche Symptome waren: Mundtroekenheit, FrSsteln, Schwitzen und 
feinschl/igiger Tremor, jedoeh war die Zunahme nicht statistiseh signi- 
fikant. 

Die am Tage 0 und bei BehandlungsabschluB erhobenen labor- 
chemisehen Befunde wurden in t-Tests fiir verbundene Stiehproben auf  
Signifikanz der Unterschiede gepriift. In  der offenen Studie t ra ten keine 
signifikanten Untersehiede auf. Beim Doppelblindversueh verursachte 
das hier hSher dosierte Nomifensin eine statistisch signifikante Sen- 
kungsbeschleunigung (4,1 ram), Anstieg der segmentkernigen Neutro- 
phflen (+8,30) und der Eosinophilen (+1,6) sowie einen Abfall der 
Lymphoeyten  (--10,0) und Eryghroeyten (--231000); Imipramin  fiihrte 
zu einer Erniedrigung des Harnstoffes (--8,29 rag-~ ). 

Die Auswertung der fiir Nebenwirkungen charakteristisehen AMP- 
Syndromen zeigte bei beiden Medikamenten keine signifikante Ver- 
/~nderung des vegetativen und des neurologisehen Syndromes an den 
Tagen 0, 10, 20 und 30. 

Literatur 

Angst, J., Battegay, R., Bente, D., Berner, P., Broeren, W., Cornu, F., Dick, P., 
Engelmeier, •. P., Heimann, H., Heinrich, K., Helmehen, H., Hipplus, H., 
Poeldinger, W., Schmidlin, P., Schmitt, W., Weis, P. : Das Dokumentations- 
system der Arbeitsgemeinsehaft fiir Methodik und Dokumentation in der Psych- 
iatrie (AMP). Arzneimittel-Forseh. 19, 395--405 (1969) 



276 J. Angst et al. 

Baumann, U. : Zur Validit~t yon Psychopathologie-Skalen. (In Vorbereitung, 1974) 
Hoffmann, I., Erhardt, G., Schmitt, K.: 8-Amino-2-methyl-4-phenyl-l,2,3,4-Tetra- 

hydroisochinoline, eine neue Gruppe antidepressiver Psychopharmaka. Arznei- 
mittel-Forsch. 21, 1045 (1971) 

Prof. Dr. reed. J. Angst 
Psychiatrische Universit~itsklinik 
Forschungsdirektion 
Postf~ch 68 
CH-8029 Zfirich 
Schweiz 


