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PONALIDUL IN EFECTELE SECUNDARE ALE TERAPIEI CU
NEUROLEPTICE

dr. Gh. Grecu, dr. Eugenia Stanciu, dr. Voica Asgian, dr. Cs. Csiky

S-au implinit doua decenii de cind in terapia psihiatricid a fost intro-
dus primul neuroleptic .,Clorpromazina“ (Laborit i colab. 1952; Daley si
Deniker, 1952), Eficacitatea terapeutici a acestuia a stimulat dezvoltarea
cercetérilor in domeniul psihochimioterapiei, ajungindu-se treptat la des-
coperirea a numeroase substante psihotrope de mare utilitate practica,
care au schimbat in bine aspectul general al spitalelor de psihiatrie. Cu
ajutorul neurolepticelor au fost obtinute rezultate terapeutice eficiente,
paralel cu comunicarea carora au fost relevate si diferite efecte secundare
tranzitorii, neuromotorii, vegetative si psihice, Complexitatea acestor fe-
nomene secundare §i in special aprecierea semnificatiei ,,sindromului neu-
roleptic® (descris de Steck in 1954) a dat nastere unor aprinse discutii
contradictorii. De fapt, nici pind in prezent nu s-a ajuns la o unitate de
vedere in acest sens. Astfel Steck (1954), Hasse (1955), Fliigel (1956), Frey-
han (1957), Rigotti (1957), Divry (1960), Madalena (1960), Howel (1961),
Goldman (1961), Spek (1962), Morosini (1963) si altii, vad in aceste feno-
mene esenta sau testele de eficienta terapeutica. La inceputul observatiilor
lor, Goldman si Freyhan au comparat fenomenele extrapiramidale cu bra-
dicardia digitalica (in insuficienta cardiaca), acordindu-le deci o valoare
de eficienta terapeutica, dar dupa observatii maj atente si de durata, ei
au renuntat la ideea de mai sus; Madalena acorda fenomenelor excito-
motorii o valoare asemanatoare convulsioterapiei.

Adversarii acestei pareri: Cole si Clyde (1961), Deberdt (1962), Boren-
stein si Bles (1964), Bishop, Gallant si Sykes (1965), Chien si Dimascio
(1967), Predescu (1968, 1970)) Grecu si Stanciu si altii considerad cad aceste
fenomene, pe linga dozele, incisivitatea, sugestibilitatea si faza curei ne-
uroleptice ar depinde si de susceptibilitatea individual-particulara de tole-
rantd organofunctionald fatd de preparatul respectiv si ca ele nu reflectd
teste de eficacitate terapeutica ci, dimpotriva, constituie niste manifestari
neplacute atit pentru bolnav, cit si pentru cei din anturajul sidu, motiv
pentru care sintem de pirere ca ele trebuie preintimpinate sau — in cazul
in care apar — trebuie inliturate cit mai repede cu putinta. Utilizarea sis-
tematici a neurolepticelor ridica problema gésirii acelor medicamente
care si previna sau si inlature aceste fenomene. De fapt, insusi scopul
prezentei lucrari este legat direct de inlaturarea acestor fenomene paroxis-
tice care, prin perturbarile psihomotorii pe care le provoacd. ne obliga
uneori sa intrerupem administrarea neurolepticelor.

In vederea inlaturarii acestor fenomene, se pot utiliza substante anti-
parkinsoniene: Romparkin Akineton, Diparcol, Parsidal, Pagitane, Bena-

*) Lucrare comunicata la U.SS.M., Filiala Mures, Sectia de neurologie. psihiatrie si
neurochirurgie, 30 octombrie 1972
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dryl, Disipal, Congentin, Ponalid etc., barbiturice si chiar preparate pe
baza de opiu (ultimele nefiind utilizate de noi).

In lucrarea de fatd, observatiile noastre se refera la PONALID, un
nou derivat sintetic atropinic, produs al firmei SANDOZ. Ponalidul este
un eter benzhidrilic al N-etil-nortropanium-ului, a carui structurd chimica
releva atit proprietitile sale anticolinergice cit si pe cele antiserotoninice,
avind de fapt o actiune predominant centrala. Efectele sale: spasmolitice,
midriatice si cardiace sint aproximativ de 10—14 ori mai slabe decit cele
ale atropinei (Burgenmeister 1962, Strang 1965 etc.). Ponalidul potenteaza
barbituricele asemanator atropinei. Bine tolerat in doze medii, acest pre-
parat este foarte eficient in combaterea si prevenirea ,sindromului ne-
uroleptic”, dupd cum relevad numerosi autori.

Material gi metodd

La baza acestei lucrari stau observatiile clinico-statistice efectuate pe
o perioada de 5 ani (1968—1972), asupra unui numar de 4.673 bolnavi tra-
tati cu diferite neuroleptice, separate sau combinate intre ele. Mentionam
cad in vederea preintimpinirii parkinsonismului chimic, diskineziilor pa-
roxistice i a altor fenomene, am asociat — de la bun inceput — in admi-
nistrarea neurolepticelor incisive Romparkinul, in doze medii de 6—10
mg/zi. Dar, cu toate masurile preventive, un procentaj de 4,53% (adica 212
din cei 4.673 bolnavi) a prezentat fenomene secundare de variate aspecte
si intensitati, pe care le-am inlaturat cu ajutorul Ponalidului. Dozele me-
dii de Ponalid utilizate au fost de 9—15 mg/zi, fara a intrerupe in marea
majoritate a cazurilor terapia cu neuroleptice.

In continuare vom prelucra observatiile noastre efectuate asupra celor
212 bolnavi cu diferite afectiuni psihice (psihoze i mai rar nevroze) la
care, cu toatd actiunea preventivd a Romparkinului, nu am reusit sa inla-
turam aparitia fenomenelor secundare. ca o consecinti a ,,impregnatiei
neuroleptice®.

Rezultate gi discutii

La cei 212 bolnavi tratati cu neuroleptice am constatat: parkinsonism
chimic, diskinezii musculare paroxistice, diferite anomalii de pozitie si
neliniste psihomotorie. pe care le-am inliturat - de cele mai multe ori —
intr-un timp relativ scurt. prin administrarea intramusculard a solutiei
de Ponalid. Divizarea pe sexe ne-a dat 56.4°s femei si 43,6% barbati. In
ceea ce priveste virsta, am obtinut cel mai ridicat procentaj intre 16—25
de ani (20,9%) s5i intre 56—65 de ani (19,3%). dupa cum reiese din tabelul
nr. 1.

Tabelul nr. 1

Repartizarea bolnavilor pe grupe de virsta

Total 16—25 26—35 36—15 46—55 56—65 66—175

212 2099, 1849, 14.8%, 16,8% 19,3% 9.9%
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Elementele privind neurolepticele si dozele utilizate, numérul de bol-
navi tratati, numarul de bolnavi la care au aparut diferite fenomene se-
cundare, cit si durata medie de timp (in zile) la care s-au instalat aceste
fenomene dupa administrarea neurolepticelor, sint redate in tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2
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Tioproperazin
(Majeptil) 5— 40 350 52—14,8°, 4— 5
Haloperidol 1— 8 480 41— 8,59, 5— 6
Metofenazina
(Frenolon) 10— 55 3o 25— 8,09, 6— 7
Clorpromazina
{Clordelazin) 50—200 1500 23— 1,59, 18—19
Levomepromazina 25—200 965 i 14— 1,49, 20—21
Trifluometilperazina
(Stelazin) 15— 60 135 14—10,49%, 8— 9
Clopentixol
(Sordinol) 10— 80 122 11— 9,09, 7— 8
Triperidol 2— 8 75 9--12,09, 2— 3
Tioridazin 50—200 550 8— 149 9—10
Flufenazina
(Liogen) 2— 10 72 — 9,79% 3— 14
Propericiazina )
(Neuleptil) 5— 60 61 4— 6,5%, 5— 6
Proclorperazin |
(Stemetil, Emetiral) 15—100 53 | 4+— 7,5% 10—1i1
TOTAL GENERAL — 4673 212— 4,53% —

In continuare redam in tabelul nr. 3, denumirea neurolepticelor, nu-
marul de bolnavi care au prezentat fenomene secundare, forma acestor
fenomene (pornind de la clasificarea ficutd de Sigwald), cit i procentajul
amelioririlor foarte bune, bune si slabe, obtinute cu ajutorul Ponalidului
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in combaterea acestor efecte secundare, pe cit de diferite, pe atit de com-
plexe.

Tabelul nr. 3
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Tioproperazin 52 14 20 5 10 3
Haloperidol 41 9 18 7 7 —
Metofenazina 25 6 9 5 5 —
Clorpromazina 23 7 10 2 4 —
Levomepromazina 14 4 8 1 1 —_
Trifluometilperazin 14 7 2 2 —
Clopentixol 1 2 6 — 2 1
Triperidol 9 2 5 1 1 —
Tioridazin 8 2 4 ) —_— —_
Flufenazina 7 1 4 1 1 —
Propericiazina 4 1 2 1 — —
Proclorperazin | 4 ] 1 2 — 1 —
TOTAL | 212 52 95 27 } 34 a
AMELIORARI BUNE — [ 80,7%, ' 97.69% | 66,6° | 61,7% —

; ; t
AMELIORARI MEDII — 7,71%, ‘ 1,29 | 1499% | 20,6% 50,0%
|
AMELIORARI SLABE 11,6% 129, 18,50, ! 17,7% 50,0%

Din tabelul de mai sus putem constata cd Ponalidul are cele mai bune
efecte terapeutice in parkinsonismul chimie. caracterizat prin: rigiditate,
pierderea in timpul mersului a miscéirilor de balansare a bratelor, tremu-
raturi de aspect parkinsonian, hiperreflexivitate osteotendinoasa, sialoree
si seboree etc., manifestiri care apar — in majoritatea cazurilor — in pri-
mele 3—4 saptamini de tratament neuroleptic. In acest sindrom am ob-
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{inut rezultate bune in 97,6% a cazurilor, in timp ce ameliorarile moderate
si slabe se reduc la 2,4%.

Al doilea sindrom in care am obtinut o eficacitate de 80,7%, este cel
akinetic sau hipokinetic fara hipertonie, care se instaleazi maj frecvent
in primele doud siptdmini de tratament si se caracterizeazi prin pierde-
rea sau scaderea initiativei kinetice si ideative, In sindromul excitomotor
(diskinetic-hiperton), intilnit mai frecvent in primele 2—3 zile de la admi-
nistrarea neurolepticelor, caracterizat prin manifestiri paroxistice de as-
pect dramatic (de ex.: diskinezii faciobucolinguale, deschiderea fortata a
gurii cu protuzia limbii, hipersialoree, spasme peribucale, crize oculogire,
clipiri frecvente, fixitatea si plafonarea privirii, distonii ale musculaturii
trunchiului cu torticolis, rotirea corpului in jurul axei sale, transpiratii
abundente etc.) am obtinut rezultate bune intr-un procentaj de 66,6°%, in
timp ce rezultatele slabe §i medii se ridica la 33,4%.

Rezultate bune in proportie de 61,7°¢ am obtinut si in tremuraturile
neparkinsoniene, acatisie (imposibilitatea de a pastra mai mult timp, ace-
easi pozitie), tasikinezie (tendinta de miscare si deplasare continud) si alte
manifestiri histeriforme, incadrate de Sigwald in ,,anomalii de pozitie si
miscare“. Dar in acest sindrom, rezultatele medii si slabe se ridica la
38,3%. O eficientd medie de 50"» am obtinut in sindromul ,.apalic neuro-
leptic“, descris de Bruck si Gestenbrandt (1967), caracterizat prin: coma
vigild, mutism akinetic, reducerea motricititii care poate cobori pina la
miscérile holokinetice ale sugarului, prezenta reflexelor de apucare si pal-
mo-mentonier etc. Acest sindrom l-am intilnit in 4 cazuri, din care 3 erau
tratate cu Majeptil, iar 1 cu Sordinol. De fapt, disparitia completi a aces-
tor manifestiri am obt{inut-o abia dupa 3—6 saptamini de la intreruperea
administrarii Majeptilului si Sordinolului, fenomen care nu se poate in-
tilni in sindromul apalic organic.

De remarcat faptul cd am obtinut rezultate bune si in acuzele neuro-
vegetative. La 15,5% din cei 212 bolnavi, fenomenele secundare au aparut
intr-un timp relativ scurt, dar la acesti bolnavi au preexistat — anterior
medicatiel — unele manifestari minore ale unor sindroame neurologice
de diferite etiopatogenii, manifestiri pe care neurolepticele le-au accen-
tuat rapid. In general, cazurile in care fenomenele hiperkinetice sint in-
tense, aparind uneori si tulburari de deglutitie, miscare si vorbire, la care
se asociazid deseori stari de anxietate sau depresie, constituie urgente psi-
hiatrice. In privinta inlaturarii acestor simptome supiritoare si de nedo-
rit, Ponalidul si-a demonstrat cu prisosintd eficacitatea superioara chiar
multor antiparkinsoniene. El atenueazd sindromul akineto-hipertonic si
mai evident celelalte manifestiari produse de neuroleptice. Doza necesari
depinde de intensitatea tabloului, starea somatica a individului cit si de
preexistenta unor sindroame neurologice, mai mult sau mai putin eviden-
tiate anterior terapiei cu neuroleptice,

Eficacitatea Ponalidului, daca este administrat in doze potrivite, apare
destul de rapid, instalindu-se de obicei intre 1—2 ore. Paralel cu inlatu-
rarea acestor fenomene si relaxarea musculaturii am constatat ca starile
de anxietate au devenit mai moderate, bolnavii prezentind o scadere a
tensiunii lor psihice. Dozele administrate de noi au fost bine tolerate de
bolnavi, dar cu toatd eficacitatea terapeuticd remarcabild, putem aminti
cd am intilnit si unele efecte secundare, ca: uscarea mucoaselor (23%),
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somnolenta (19%), oboseala (17%), astenopie acomodativé si dilata.re pu-
pilara (9%), tulburdri moderate de mers (5%), gastralgii (5%), tahicardie
moderata (4%), iar in 1,41% (in 3 cazuri) am intilnit moderate stari confu-
zive tranzitorii, de aspect oniric cu iluzii, halucinatii, derealizare, dezori-
entare si intr-un caz reaparijia ideilor delirante etc. Se poate presupune
¢a aceste stari confuzive §i aparitia ideilor delirante s-ar datora debloca-
jului bolnavului sau neutralizarii efectului antipsihotic al neurolepticelor.
Este de remarcat faptul ci, o datd cu reducerea dozei sau intreruperea
administrarii Ponalidului, fenomenele de mai sus dispar in citeva ore.

Concluzii

1. — Introducerea Ponalidului in terapia psihiatricd vine si comple-
teze arsenalul nostru terapeutic, fiind un adjuvant in prevenirea si com-
baterea fenomenelor secundare ale terapiei cu neuroleptice.

2. — Eficacitatea Ponalidului administrat in doze de 6—15 mg, apare
de obicei intre 1—2 ore, dar efectele sale sint mai reduse in acele imbol-
naviri psihice la care sint asociate si simptome parkinsoniene de naturid
degenerativa sau vasculara.

3. — Ponalidul are cea mai buna eficacitate in combaterea ,,parkin-
sonismului chimic* i a altor diskinezii paroxistice produse de neurolep-
tice, avind o actiune mai moderatd asupra ,.sindromului apalic neurolep-
tic*.

4. — Din observatiile noastre rezulta ca inlaturarea fenomenelor se-
cundare cu ajutorul Ponalidului nu a scdzut cu nimic eficacitatea terapeu-
ticd a neurolepticelor, dimpotriva, ameliorarea si vindecarea au fost mai
bune in acele cazuri in care aceste fenomene au fost prevenite sau inlatu-
rate din timp. Deci, posibilitatea de suprimare a efectelor secundare tera-
piei cu neuroleptice, fira diminuarea eficientei terapeutice este confir-
mati si de observatiile noastre prezentate in aceastd lucrare. Prin inla-
turarea acestor fenomene, terapia devine mai utila, iar bolnavii sint mai
usor de abordat pentru psihoterapie, apropiindu-se mai mult si relativ
mai rapid de viata normala.

Sosit la redactie: 25 decembrie 1972.
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