Archiv fiir Psychiatrie und Zeitschrift f. d. ges. Neurologie 204, 133—141 (1963)
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Die Wirkung von Imipramin
auf die hohere Nerventitigkeit des Menschen*
Eine experimentelle Untersuchung mit der Methodik der bedingten Reflexe

Von
RANDOLF ALNAES und ANATOLI ASLANOV

Mit 2 Textabbildungen
(Eingegangen am 7. November 1962)

Im Jahre 1957 gab KvEN eine Orientierung iiber die klinischen Untersuchungen
von verschiedenen Iminodibenzylderivaten, wobei die Aufmerksamkeit besonders
auf das Priparat G 22355, das einen ausgepragten antidepressiven Effekt hatte,
gerichtet wurde. Der Stoff Imipramin wurde im Handel ,,Tofranil®“ genannt. Von
chemischer Seite wurde bereits 1954 iiber diese und verwandte Substanzen berichtet
(ScHINDLER u. HAEFLIGER).

Spiter wurden viele klinische Arbeiten publiziert, so von Azima u. Vispo, KreL-
HOLZ U. BATTEGAY, SCEMITT, STRAAND, TSCHUDIX u.a., die iiber positive Resultate
bei der Behandlung von depressiven Zustinden mit Tofranil® berichten. Uber
kontrollierte Versuche mit ,,double blind test** wird unter anderem in den Arbeiten
von LEAMANN et al., LINFORD REES et al. und Ross Asaey u. Corrins berichtet.

Mehrere Autoren haben die Wirkung des Priparates auf das Zentralnerven-
system untersucht. Die Frage des Wirkungsmechanismus und der neurophysio-
logischen Basis der antidepressiven Wirkung des Stoffes ist aber nicht geklirt.

Chemie und Pharmakologie

Chemisch ist Tofranil® ein Iminodibenzylderivat mit folgender Konstitutions-
formel:
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Abb. 1, Tofranil, Imipramin Abb. 2. Largactil, Chlorpromazin

Wir sehen, daBl der Iminodibenzylkern sich von den Phenothiazinderivaten
dadurch unterscheidet, daBl das Schwefelatom durch 2 CH,-Gruppen ersetzt ist.

* Nach einem Vortrag, gehalten auf dem V. internationalen Kongref} fiir Psy-
chotherapie in Wien, August 1961,
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Die Toxicitat ist fiir verschiedene Tierarten untersucht worden. Die LDj, be-
trigt nach i.v. Injektion 18—35 mg/kg je nach Tierart (Maus, Ratte, Kaninchen),
wihrend nach peroraler Verabreichung die Werte bei der Ratte 625 mg/kg betragen.
Ein sicherer analgetischer und sedativer Effekt wird beim Tierversuch nur mit sub-
toxischen Dosen erreicht (AzimA u. Vispo).

Niheres iiber den Wirkungsmechanismus

Tofranil® unterscheidet sich von den frither bekannten antidepressiven Pripa-
raten. Die Wirkung ist nicht direkt stimulierend wie z.B. bei Amphetaminen,
Coffein oder Ritalin; es kann auch nicht als ein Monoaminooxydasehemmer, wie
z.B. Marsilid, betrachtet werden. Tofranil® scheint einer neuen pharmakologischen
Gruppe (Thymolepticum}) mit spezifischem depressionslosendem Effekt anzugehoren
(LABHARDT).

Domenroz u. TEEOBALD haben gezeigt, dafl Tofranil® antagonistisch gegeniiber
Histamin, Acetylcholin, Adrenalin, Noradrenalin und Serotonin und auflerdem
spasmolytisch wirkt. Der Grundumsatz wird gesenkt. Es erzeugt eine Neigung zur
Blutdrucksenkung, und die Pulsfrequenz steigt mehr an als der Kompensation des
erniedrigten Blutdrucks entspricht. Signifikante Respirationsinderungen wurden
nicht festgestellt.

Bei Elektrolytuntersuchungen wurde von CorravLrT et al. eine raschere Aus-
scheidung von Kalium, Natrium und Calcium und eine langsamere Ausscheidung
von Magnesium nachgewiesen.

Staa stellt die Hypothese auf, dal die antidepressive Wirkung von Tofranil®
eine Sensibilisierung der adrenergischen Synapsen in der Formatio reticularis des
Hirnstammes als Ursache hat. Die Hypothese griindet sich auf Tierversuche, wo-
nach Tofranil® die Wirkung von Noradrenalin auf das periphere autonome Nerven-
system sensibilisierend beeinflufit. Eine Herabsetzung der Konzentration von Nor-
adrenalin in den Synapsen fithrt zu einer Depression. Es ist deshalb moglich,
daf} die antidepressive Wirkung eine Beziehung zum Antiacetylcholineffekt von
Tofranil® hat.

Frnk hat Verdnderungen im EEG gefunden und eine deutliche Desynchroni-
sierung mit nachfolgendem erniedrigtem und verlangsamtem Alpharhythmus nach-
gewiesen. Er deutet dies als eine Art von Weckwirkung, als Aktivierung der Patien-
ten wihrend der Tofranil®-Medikation. LEEMANN et al. haben aber auf Grund ihres
Materials keine sicheren Schliisse in dieser Richtung ziehen kénnen.

Bei psychologischen Tests konnte GRUENTHAL eine Abstumpfung des Gefiihls-
lebens in Form einer herabgesetzten affektiven BeeinfluBbarkeit und einer vermin-
derten Konzentrationsfihigkeit nachweisen. Zugleich hat er aber auch eine ver-
groBerte Initiative und EntschluBfihigkeit festgestellt. Dementsprechend schienen
die Versuchspersonen objektiv gesehen etwas apathisch und gleichgiiltig zu sein,
hatten aber trotzdem eine gréfiere Handlungsfreiheit.

Leamaxy u. CsaNK zeigten, dal die meisten perceptiven, cognitiven und psycho-
motorischen Funktionen durch Tofranil® gehemmt wurden. Dieser corticale Effekt
war stirker als bei Reserpin und Phenothiazinderivaten. Hohere cerebrale Funk-
tionen, z. B. gemessen an der ,,word fluency‘‘ (die Fahigkeit, in kurzer Zeit die groft-
mogliche Anzahl z.B. runder Gegenstinde zu nennen), steigen bei normalen Ver-
suchspersonen unter dem Einflul von Tofranil® signifikant an.

Aziva hat eine interessante Studie tiber psychodynamische und psychothera-
peutische Probleme publiziert, in der besonders die Befreiung von Aggressions-
tendenzen und deren therapeutische Bedeutung diskutiert wird.

Die vorliegende Untersuchung priift die pharmakologische Wirkung
einer einzelnen Dosis Tofranil® (25 mg als Dragée verabreicht) auf
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physiologische und psychologische Vorgénge beim gesunden Menschen,
d.h. auf einige Kriterien der hoheren Nerventétigkeit und vegetativer
Funktionen besondersim Hinblick auf den Hemmungs- und Stimulierungs-
effelt.

Material und Methode

Die Wirkung von Tofranil® wurde bei 14 freiwilligen Versuchspersonen mit
Hilfe der bedingt reflektorischen Methodik experimentell untersucht, und zwar bei
8 Frauen und 6 Ménnern (Krankenschwestern und Studenten) die vorher keine
Kenntnisse {iber das Medikament hatten. Als Kriterien der hoheren Nerventétigkeit
wurden bestimmte Bewegungsreaktionen, mit der Korrekturmethode gemessen,
verwendet, ferner Wortverbindungen im Assoziationsexperiment und die person-
liche Beschreibung des Versuchsablaufs. Als Kriterien der niedrigen Nerventatigkeit
wurden Puls, Blutdruck und die Schwelle der Verteidigungsreaktion gegeniiber
einem Elektroimpuls verwendet.

Mit den Untersuchungen wurde jeweils vormittags begonnen, alle Versuchsper-
sonen waren ausgeruht und in guter Verfassung. Assoziationsversuche wurden aus-
gefithrt, um Anderungen im 2. Signalsystem und in der Wechselwirkung zwischen
beiden Signalsystemen nachweisen zu kénnen. (Bedingte Reaktionen auf verbale
Stimuli werden Reaktionen im 2. Signalsystem, bedingte Reaktionen auf direkte
Stimuli Reaktionen im 1. Signalsystem genannt.) Es wurde die Assoziations-
methode von JuNG mit freien Assoziationen verwendet. Auf Empfehlung von
AsTRUP benutzten wir eine Assoziationstabelle mit 50 verschiedenen Worten aus
der Assoziationsreihe von SMirNov. Die Worte, sogenannte Reizworte oder Probe-
worte, waren Substantive oder Verben, konkrete oder abstrakte Worte, die unter
dem Gesichtspunkt einer méglichst groBen Neutralitdt mit Bezug auf die affektive
Wirkung ausgew8hlt wurden. Die Tabellen wurden so eingeteilt, dafl jeder Asso-
ziationsversuch eine Assoziationsreihe von 10 Worten umfaBte, wobei Wort Nr. 2
in jedem Assoziationsversuch immer konstant war (,,Tag®), wihrend das 6. und
7. Wort eine variables, abstraktes war. Die anderen waren verschiedene konkrete
Worte. Wir haben versucht, allen Untersuchungen den gleichen Schwierigkeitsgrad
zu geben. Es wurden insgesamt finf Untersuchungen mit dem Assoziationsversuch
vorgenommen, ein Versuch vor Einnahme von Tofranil, die weiteren mit Intervallen
von 1 Std. Bei jeder Versuchsperson wurde die gleiche Assoziationsreihe verwandt.

Die Realttionszest fiir die Antworten auf die Reizworte wurde mit einer Stoppuhr
mit ;4 sec-Einteilung bestimmt. Wenn alle zehn Antwortreaktionen des Asso-
ziationsversuches vorlagen, wurden gleich die Zeitreaktionen fiir die Reproduktion
jeder Antwort gemessen und die Richtigkeit derselben notiert. Nach Juxg liegt der
wahrscheinliche Mittelwert fiir die Reaktionszeit unter 2 sec. Lingere Reaktions-
zeiten werden als Ausdruck einer Hemmung im 2. Signalsystem gedeutet (Twanow-
SMOLENSKI nimmt 2,4 sec an). Auch die Qualitit der Wort-Reaktion wurde ein-
geschiitzt., Primitivreaktionen wie z. B. Mehrwort-Reaktionen, Echolalie, Benutzung
von Fremdworten, Reaktionen in Frageform und verspitete Reprodnktion wurden
ebenso als Ausdruck fiir Hemmung oder allgemeine Trigheit des 2. Signalsystems
gewertet. Eine Reaktionszeit von mehr als 20 sec wurde als Komplexwirkung des
Reizwortes gedeutet und nicht mitgewertet. (Induktionshemmung wegen Komplex-
struktur.)

Die Korrekturmethode wurde ausgefithrt, um die Wirkung von Tofranil auf den
cortex cerebri niher zu untersuchen. Wir haben eine sogenannte ,,Korrektur-
tabelle‘* oder Ausstreichtabelle verwandt, die aus einer Buchstabenreihe bestimmter
Zusammensetzung besteht (Bourpow). Mit Hilfe dieses Testes priift man
corticale Funktionen, wie Konzentration, Aufmerksamkeit, und Eigenschaften, wie
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Sorgfalt und Ausdauer. In unserem Versuch wurde eine Differenzierungsaufgabe
gegeben. Die Versuchspersonen wurden gebeten, in dieser Tabelle alle Buchstaben
a zu unter-, und alle Buchstaben d durchzustreichen. Die Aufgabe war bei jedem
Versuch gleich. Es wurden eine Frist von 2 min gesetzt und die Fehler gezihlt.

Die Stromreizversuche wurden als Test auf unbedingte Reaktionen (Verteidi-
gungsreflexe) und damit indirekt auf die subcorticalen Funktionen ausgefiihrt.
Durch eine Metallplatte wurde Strom von zunehmender Stirke geleitet. Die Ver-
suchspersonen wurden gebeten, mit ihrem rechten Zeigefinger die Platte zu beriihren,
und aufgefordert, so lange wie méglich auszuhalten. Die maximale Stromstérke beim
Zuriickziehen des Fingers wurde aufgeschrieben. — Als Test auf die subcorticale
Aktivitit wurden auch Puls und Blutdruck gemessen. Alle Untersuchungen wurden
vor und 1, 2, 3 und 4 Std nach Einnahme von Tofranil® vorgenommen,

Ergebnisse

Die maximale Wirkung von Tofranil® auf die psycho-physiologische
Testresultate wurde ca. 2 Std nach der Einnahme gesehen. Nach 3——4 Std
waren in der Regel die hervorgerufenen Anderungen weniger deutlich,
und die Verhéltnisse normalisierten sich. Dieselbe Tendenz wurde in dem
,klinischen Zustand der Versuchspersonen bemerkt.

Nach 2 Std war die Reaktionszeit fiir bedingte Reaktionen im 2. Signal-
system der Sprache bei abstrakten Worten merklich verlingert (Tab.1).

Tabelle 1. Durchschnittliche Reakiionszeiten in Sekunden bei abstrakten Wortenl

Direkte Antwort Reproduktion

Zeitpunkt der Untersuchung
Mittelwerte | Streuwerte Mittelwerte} Streuwerte

Vor der Einnahme von Tofranil 2,2 (0,9— 6,4) 0,9 (0,5—1,7)
1 Std nach Emnahme von Tofranil 2,6 (1,0— 3,0) 0,9 (0,6—1,5)
2 Std nach Einnahme von Tofranil 3,1 (1,0—10,0) 1,0 (0,8—1,5)
3 Std nach Einnahme von Tofranil 2,3 (0,8— 4,5) 1,6 (0,6—3,5)
4 Std nach Einnahme von Tofranil 2,4 (1,0— 4,0) 1,4 (0,8-3,5)

1 Die Tabellen zeigen Mittel- und Streuwerte der Reaktionszeiten bei direkter
Antwort und Reproduktion bei 14 Versuchspersonen. Es liegen insgesamt fiinf
Untersuchungen mit Assoziationsversuch -— vor Einnahme von Tofranil® (25 mg)
und spéter mit Intervallen von je 1 Std—vor. Fiir jeden Assoziationsversuch wurden
10 Reizworte aufgestellt — 1 konstantes Wort, 2 abstrakte und 7 konkrete Worte —
die in jedem Versuch verschieden sind. Die Mittel- und Streuwerte (grofite und
kiirzeste Reaktionszeit) bei abstrakten und konkreten Worten sind auf der Grund-
lage der Durchschnittswerte bei den einzelnen Versuchspersonen berechnet.

Ein signifikanter Unterschied (P <C0,05) wurde beim Wilcoxon non-para-
metric Test nachgewiesen (SNEDECOR). Auch war die Qualitit einzelner
Antwortreaktionen herabgesetzt (Antwort in fremder Sprache, falsche
Reproduktion). Die durchschnittliche Reaktionszeit fiir bedingte Reak-
tionen, bei konkreten Worten (Tab.2) und beim konstanten Wort ,, Tag*
(Tab.3) zeigte keine signifikante Verlingerung. Die durchschnittliche
Reaktionszeit fiir Wortassoziationen bei Reproduktion der Antwort
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zeigte ebenfalls keine Verlingerung (Tab.1, 2 und 3). Samtliche Teil-
nehmer gaben grofiere Schwierigkeiten bei der Antwort auf abstralkte als
auf konkrete Worte an. Die durchschnittlichen Zeitreaktionen bei
direkter Antwort und bei Reproduktion der Antworten sind in den

Tabelle 2. Durchschnittliche Reaktionszeiten in Sekunden bei konkreten Worten

Direkte Antwort Reproduktion

Zeitpunkt der Untersuchung
Mittelwerte‘ Streuwerte | Mittelwerte | Streuwerte

Vor der Einnahme von Tofranil 1,3 (0,7—2,0) 0,8 (0,6—1,1
1 Std nach Einnahme von Tofranil 1,3 (0,9—1,9) 1,0 (0,8—1,8
2 Std nach Einnahme von Tofranil 1,2 (0,9—2,5) 0,9 (
3 Std nach Einnahme von Tofranil 1,3 (0,8—2,8) 1,0 (0,6—1,8
4 Std nach Einnahme von Tofranil 1,3 (0,9—2,9) 0,8 (

Tabelle 8. Durchschnittliche Reaktionszetten in Sekunden bei dem konstanten Wort ,, Tag®

Direkte Antwort Reproduktion

Zeitpunkt der Untersuchung
Mittelwerte | Streuwerte |Mittelwerte| Streuwerte

Vor der Einnahme von Tofranil 0,9 (0,7—1,0) 0,8 (0,5—2,1)
1 Std nach Einnahme von Tofranil 0,9 (0,6—1,4) 0,7 (0,4—0,8)
2 Std nach Einnahme von Tofranil 0,8 (0,5—1,6) 0,8 (0,5—1,0)
3 Std nach Einnahme von Tofranil 1,0 (0,6—2,5) 1,2 (0,6—4,0)
4 Std nach Einnahme von Tofranil 0,8 (0,7—1,0) 0,8 (0,6—1,0)

Tabellen als Mittelwerte und die Schwankungen zwischen den Einzel-
reaktionen als Streuwerte aufgefithrt. Die Mittel- und Strenwerte bei ab-
strakten und konkreten Worten sind auf der Grundlage der Durch-
schnittswerte bei den einzelnen Versuchspersonen berechnet.

Die Untersuchung mit der ,,Korrekturmethode® zeigte, daB die Auto-
matisierung der bedingten Bewegungsreaktionen etwas verlangsamt
wurde. Obgleich die Aufgabe bei jedem Versuch dieselbe war, wurden die
Leistungen schlechter (mehr Fehler, niedrigere Geschwindigkeit), beson-
ders nach 2 Std zu beobachten. Eine Versuchsperson hatte Schwierig-
keiten mit der Koordination der motorischen Bewegungen beim Durch-
streichen der Buchstaben.

Die gleichzeitige Untersuchung von Puls, Blutdruck und Schwelle der
Verteidigungs-Bewegungsreaktion. gegeniiber elektrischem Strom zeigte,
daB Tofranil® in den meisten Fillen nach 1—2 Std eine Reduktion der
Pulsfrequenz und eine Hebung der Reizschwelle der Verteidigungsreak-
tion hervorrief. Die Anderung des Blutdruckes war unbedeutend (5 bis
10 mm Quecksilber).

Die Versuchspersonen wurden regelméfig mit Bezug auf ihren psycho-
logischen Zustand tiberprift. Dabei wurden Midigkeit und Konzen-
trationsschwierigkeiten festgestellt. Sonst fiihlten sich die Versuchsper-
sonen eher ruhig und gleichgiiltig. Bei einigen wechselte Miidigkeit am
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Ende der Untersuchung mit einem Gefithl der guten Laune, und eine
erhohte Stimmungslage war zu beobachten. Leichte vegetative Er-
scheinungen wie Mundtrockenheit und vermehrte Schweilisekretion an
den Handflichen wurden beobachtet, wihrend Schwindelgefiihl, Tachy-
kardie und Akkomodationsstérungen, wie von anderen Verfassern als
Nebenwirkungen in klinischen Berichten beschrieben (Azima), in unseren
Versuchen bei den verwendeten Dosen nicht beobachtet wurden. Die
Stérke der Reaktion auf Tofranil war auch in dieser Hinsicht bei unseren
Versuchspersonen individuell verschieden.

Besprechung

Wir haben pharmakologische Einfliisse von Tofranil® auf psycho-
physiologische Vorginge der hoheren Nerventétigkeit angesehen. Eine
vergleichende Analyse der verschiedenen Daten unter psychopatholo-
gischen Gesichtspunkten ermoglichte den Nachweis einiger Verinde-
rungen der hoheren Nerventétigkeit und der vegetativen Reaktionen des
Organismus.

Zwischen der ,klinischen’’ Beobachtung und den Testergebnissen
146% sich eine deutliche Ubereinstimmung nachweisen. Die Untersuchung
zeigh, daB Tofranil® in den hier verwendeten Dosen einen hemmenden
Effekt auf den Cortex, besonders auf komplexe Strukturen, hat. Die
klinische Beobachtung zeigh, dall die maximale Wirkung auf physio-
logische Funktionen in Verbindung mit Miidigkeit nach 2 Std eintritt.
Gleichzeitig wird das Konzentrationsvermégen herabgesetzt, was beson-
ders in den verlingerten Zeitreaktionen zum Ausdruck kommt, und die
Stimmungslage gedampft, was zusammen auf eine gesteigerte Hemmung
(Hemmungsvorginge sowohl im Cortex als auch im Subecortex) hindeutet.

Nach 2—3 Std nimmt die Midigkeit ab, und es scheint eine Erhohung
der Stimmungslage einzutreten. Die Versuchspersonen fithlen sich noch
miide und abgespannt, aber in besserer Laune. Der Nachweis dieser
diphasischen Wirkung oder ,, Zwischenphasenwirkung® — sedative Start-
wirkung und nachfolgende Aufhellung — scheint auch mit klinischen
Erfahrungen anderer Verfasser iibereinzustimmen. Physiologisch deutet
diese Reaktion auf eine Enthemmung der subcorticalen Strukturen hin
(Positive Induktion). Die gesteigerte Stimmungslage kann Ausdruck der
herabgesetzten aktiven Hemmung sein, wobei die Differenzierungsfihig-
keit verlorengeht, aber auch eine fordernde (facilitierende) subcorticale
Wirkung ist moglich (Negative Induktion).

Beim Reizversuch mit elektrischem Strom wurde eine hohere
Schwelle fiir Verteidigungsreflexe, d.h. eine Hemmung von unbedingten
motorischen Reaktionen nachgewiesen. Dies enfispricht der klinischen
Erfahrung, daB Tofranil® eine bessere Wirkung bei endogenen als bei
reaktiven Depressionen hat. AsTrup hat festgestellt, dafl die Reizschwelle
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fiir Verteidigungsreaktionen gegen elektrischen Strom bei endogenen im
Vergleich zu reaktiven Depressionen stirker herabgesetzt ist. Die ver-
langsamte Automatisierung der bedingten Bewegungsreaktionen und die
erhohte Reizschwelle der Verteidigungsreaktion gegen elektrischen Strom
deutet auf eine gesteigerte Hemmung im Cortex hin.

Auf Grund dieser Untersuchungen kénnen wir annehmen, daf die
Testergebnisse hauptsichlich fiir einen Hemmungseffekt des Tofranils®
sprechen, wihrend der Stimulierungseffekt weniger ausgeprégt ist und
im wesentlichen klinisch in Form einer erhéhten Stimmungslage in Er-
scheinung tritt. Die durchgefithrten Untersuchungen lassen aber eine
nihere Bestimmung des physiologischen Angriffspunktes und des Ver-
héltnisses zwischen Stimulierungs- und Hemmungseffekten nicht zu.

Wir haben in dieser Untersuchung keine Placebo-Kontrolle gemacht.
Die physiologischen Verdnderungen des Zustandes der Versuchsper-
sonen — die besonders nach 2 Std aufgetreten waren — sind gegen Ende
des Experimentes zuriickgegangen. Wir haben deshalb diese Verdnderun-
gen als Ausdruck einer Medikamentenwirkung betrachtet.

Zusammenfassung

Es wird zundchst ither die pharmakologische und psychologische
Wirkung von Tofranil beim Menschen an Hand der Literatur berichtet.
Die eigenen Untersuchungen wurden bei 14 gesunden Versuchspersonen
mit der Methodik der bedingten Reflexe durchgefiihrt, um die Wirkung
von Tofranil® auf einige Komponenten der hoheren Nerventatigkeit zu
priifen, besonders im Hinblick auf den Stimulierungs- und Hemmungs-
effekt. Der Vergleich der Ergebnisse vor der Einnahme von Tofranil® 25 mg
per os und 60, 120, 180 und 240 min danach ermoglichte den Nachweis
einiger Verdnderungen der hoheren Nerventédtigkeit und der vegetativen
Funktionen des Organismus. Tofranil® hatte einen signifikanten hem-
menden Effekt auf abstrakte Verbalreaktionen. Die Automatisierung der
bedingten Bewegungsreaktionen wurde herabgesetzt, wahrend die Reiz-
schwelle fir Verteidigungsreaktionen gegen elektrischen Strom erhdht
wurde. Das Maximum dieser Reaktionen wurde 2 Std nach der Einnahme
des Stoffes beobachtet. Die Ergebnisse zeigten eine diphasische Wirkung
des Tofranils® und sprachen im wesentlichen fiir einen Hemmungseffekt,
wihrend die direkte stimulierende Wirkung weniger ausgepriagt war.
Der Wirkungsmechanismus, die Wechselwirkung zwischen corticalem und
subcorticalem Effekt und die physiologische Basis der klinischen Beob-
achtungen werden diskutiert.

Summary

Present investigation was made in 14 subjects with conditional
reflex methods, in order to study the effect of Tofranil® on some func-
tions of the higher nervous activity with special regard to the inhibitory
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and the exitation effect. By comparing data before taking Tofranil® 25mg
per os and after 60, 120, 180 and 240 min some changes of higher ner-
vous activity and vegetative functions could be demonstrated. Tofranil®
has an significant inhibitory effect on abstract verbal reactions. The
speed of conditional motor reactions was reduced and the tresholds of
defensive reflexes to electrical stimulation increased. The maximum of
these reactions was noted two hours after administration of the drug.
The results pointed to a diphasic effect of Tofranil®. The inhibition was
especially pronounced while the excitation was less marked. The inter-
action between the cortico-subcortical effect and the physiological basis
of the clinical observations are discussed.
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