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MAPROPTILINA (Ludiomil) IN TERAPIA STARILOR DEPRESIVE
Gh. Grecu

Maproptilina (Ludiomil) este un antidepresiv tetraciclic din grupa
dibenzo-biciclo-octadinelor fiind clorhidrat de 1-—(3—metilaminopropil)—
dibenzo (b, c) biciclo (2.2.2) octadien. Ludiomilul este unul din antidepre-
sivele cele mai amplu studiate, efectuindu-se aproximativ 700 de cercetiri
in“care au fost cupringi peste 55000 de bolnavi cu variate forme depre-
sive. Kielholz (1972), Libeau, Binz si Wendt (1982), Példinger si Grueter
(1983), Miiller si Wendt (1984) si altii, reliefeaza faptul cd Ludiomilul pe
lingd un efect antidepresiv valoros acompaniat constant si de disiparea
anxietdtii, insomniei i unor tulburidri somatice, prezintd si o buni tole-
rantd. Cu doze individuale de 50—150 mg pe zi (limite care puteau cobori
sau urca intre 25—450 mg/zi) s-a confirmat pe deplin efectul antidepre-
siv si cea mai optima tolerabilitate.

Material $i metodd

Au fost luati in studiu un numar de 105 bolnavi depresivi cuprinsi
intre limitele de virstd de 16—72 ani, din care: 60 cu depresii psihogene
(reactive, nevrotice si de epuizare) si 45 cu depresii endogene (faze
depresive din cadrul psihozelor maniacodepresive /p.m.d./, depresii perio-
dice, depresii tardive). Conform recomandarii firmei CIBA GEIGY, care
a pus la dispozitia noastrd o cantitate de ,Ludiomil—75 mg“ pentru a
efectua un studiu deschis noncomparativ asupra eficacitatii si tolerantei
preparatului, s-au investigat cu preciddere depresiile psihogene si endo-
gene. Admiterea depresivilor in studiu a mai fost condif{ionats, pe lingia
participarea lor constientad in procesul terapeutic si de un scor minim de
18 totalizat pe scala de depresie Hamilton (ziua ,,0). Aceastd scala a fost
apoi aplicatd inci de 4 ori si anume in ziua a 7-a, a 14-a si a 28-a de
tratament. In acest lot nu au fost admisi: bolnavii cu schizodepresii,
depresivele gravide, depresivii cu parkinsonism, glaucom, vasculopatii cere-
brale, cardiopatii, adenom periuretral, alcool si drogdependente. alergii
medicamentoase, crize epileptice, suferinte hepatice si renale. Ludiomilul
a fost administrat intr-o prizd cotidiand unicd (vesperal) cu 2—3 ore
inainte de culcare, iar durata tratamentului a fost de 28 de zile.

Cu ocazia examindrii complexe initiale (ziua .,0“) pe lingd stabilirea
intensitatii, fenomenologiei, profunzimii si incadrarii nosologice a stérii
depresive, am trecut in fisd si: virsta, sexul, data inceperii tratamentului,
inal{imea, greutatea, tensiunea arteriala si pulsul. In afara celor 4 evaluiri
cu ajutorul scalei Hamilton (aplicatd din 7 in 7 zile), pe linga cele 21 de
iteme, tensiunea arteriald, puls §i greutate, am urmarit si eficacitatea,
toleranta, aparitia unor fenomene secundare (ziua, durata si intensitatea
lor), precum si depistarea zilei In care depresivul a inceput sd simtd pri-
mele semne de ameljorare. Aprecierea globali a eficacitdtii Ludiomilului
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-2 8-a facut la finele tratamentului, adicd in ziua a 28-a, pe baza unei scale
3 cu 4 trepte, mergind de la 0 la 3 (0 =nula, 1 = lejerd, 2 = suficienta, si
:& 3 = excelentd). La fel si toleranta a fost apreciatd tot In raport de o
e scald in 4 trepte (1 = foarte rea, 2 = rea, 3 = bunj, si 4 =foarte buna).
91 Pe parcursul tratamentului cu Ludiomil am tinut cont de maladiile aso-
312 ciate, bolile intercurente, tratamentele concomitente (inceputul si sfirsitul
10! lor), doza per prizd si schema posologica, precum si instalarea efectelor
w2z secundare, durata si intensitatea lor, apreciate in functie de o scalid cu

€ 3 trepte (1 = lejere, 2 = moderate, i 3 = grave). Mentionim ca la apre-
215 cierea globald a preparatului in cele din urma participa si bolnavul mani-
191 festindu-si opinia pozitiva sau negativa fata de tratament.

Rezultate gi discutii

. Din lotul nostru de 105 bolnavi depresivi cuprinsi in studiu, 66,6%,
&d barbati si 33,4%, femei aflati intre limitele de virsti de 16 si 72 ani, cu o
iiv virstd medie de 42 ani si 2 luni, inil{ime medie de 168 cm si o greutate
wm medie (la testarea preliminarid) de 68 kg, in timp ce la finele tratamen-
s} tului aceastd greutate atingea 70 kg, ceea ce inseamnd nu numai o cres-
9t tere in greutate a bolnavilor (in medie 2 kg) ci si un indice indirect a
sv valorii antidepresive a Ludiomilului. Ca boli intercurente: bronsitele,
sl laringofaringitele si pulpitele dentare au fost prezente la 9 bolnavi, iar
ib dintre bolile asociate intilnite la 8 bolnavi amintim: gastroduodenite.
ol hepatocolecistopatii, H.T.A. moderata. Din grupa medicamente.lor asociate,
slla 60%, din bolnavi, predominau vitaminele si apoi in ordine descres-
iocinda: Calciu efervescent, Glubifer, Dipiridamol, Mecopar, Aspatofort
iz$i antibiotice. Mentionim ca asocierea in medie a 2 preparate cu Ludio-
mmil, nu a determinat nici un fel de interactiuni adverse si ca atare nu a
01 fost necesara in nici un-caz intreruperea prematurd a tratamentului.
Ameliorarea a fost semnalati la bolnavi inci din primele 5—6 zile
shbde tratament, continuindu-se apoi intr-un ritm putin ma_@ accentua.t pina
clla cea de a 3-a sdptamind, dupd care ritmu] amelioyénl a devenit mai
of lent, oprindu-se la un stadiu de normotimizare apropiat deA cel prezentat
sbde bolnavi anterior imbolnavirii, iar in cazuri rare 3) treAcmd chiar spre
oo hipertimie de tip hipomaniacal. Cele relatate sint redate in t?belul nr. 1.
w1La 53,3, primele semne de ameliorare au fosﬁ evidentiate atit dg bolna\{
iiocit si de medic cu ajutorul scalei Hfmjxlton, (1)2}!‘ Agrat.iul de ameliorare si
1gprocentajul a continuat si creascd pind la 81% in ziua a 14-a de trata-
ymment, continuind apoi intr-un ritm mai lent, dar mai eficient la bolnavii
slia care ameljordrile au fost mai slabe in primele 14 zile. In. cea de-a
8$28-a zi ameliorarile au fost evidente la 96% du} bolpavu tratati. Amel}o-
strarea dispozitiei in primele zile de tratament si mai ales inaintea dezu?_
id hibitiei psihomotorii, fac din Ludiomil un antxdepre§1Y de electie in terapia
Jastarilor depresive, in special a celor endp_gene. Facind 0 evaluaxje com-
sqparativa a ameliorarii obtinute in depresiile endoggqe si cele pmhogen?
nsam constatat prezenta unor diferente destulk de semn{flcatlve. Astfel, dupa
yscum se poate vedea si in tabelul nr. 1. in depre511[e endogene, sco.r:ul
fitinitial obtinut prin scara Hamilton este mai mare decit ce} din depre§11!e
: . . ; depresivilor psihogeni este mai accentuati in
agpsihogene, iar ameliorarea dep e 3 i dups
1gprimele 7 zile comparativ cu cea a depresivilor endogeni, dupi care sco-
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rurile medii se apropie semnificativ unele de altele, si abia in final apare
un scor mediu mai mic la bolnavii cu depresii reactive decit la cei cu
depresii endogene.

Tabelul nr. 1

Total depresivi endogeni = 45.

Initial Ziua a Zijua a Ziua a Final

{ziva 0) 7-a 14-a 21-a ziua a 28-a
Scor 9%, 23.8 20,6 12,6 8,9 6.2
Ameliorare 9%, —_ 36 ] 17 12

Total depresivi psihogeni = 60.

Initial Ziua a Ziua a Ziua a Final

(ziua 0) T-a 14-a 2i-a ziua a 28-a
Scor %, 26,1 170 111 7.3 46
Ameliorare 9%, — 42 27 17

In cadrul depresiilor endogene raportate pe sex nu se observa dife-
rente semnificative ale scorurilor medii, in timp ce in depresiile psihogene
scorurile medii sint semnificativ mai mici la femei fatd de barbati. In
medie, ameliorarea subiectivid a fost sesizati de bolnavi in ziua a 7-a de
tratament, dar cu variatii cuprinse intre ziua a 3-a si a 10-a. De obicei,
ameliordrile sint resimtite mai devreme de barbati decit de femei, feno-
men intilnit si in cadrul depresiilor psihogene comparativ cu cele endogene.

Opinia bolnavilor fatd de preparat si eficienta lui exprimatd prin
termenii bipolari: ,favorabili“ si ,nefavorabili“, a fost favorabila la
98Y/, din bolnavi, iar aprecierea noastra asupra efectului antidepresiv a
yLudiomilului- 7"‘ se afld postatd la jumaitatea distantei dintre ,,buna“ si

~excelentd“. Din grupa efectelor secundare, intilnite la 40%; din bolnavi,
amintim urmatoarele:

— mucocase uscate . . . . . . . . . . 21 bolnavi
— somnolenta . . . . . . . . . . . . 18 »
— ameteli, vertij . . . . . . . . . . . 12 ”
—astenie . . . . . . . . . . . . . . 8 .
— insomnie . »
— eruptii alergice . . . e e .. 2 "
— tulburiri de acomodare V1zuala B | "
— fenomene extrapiramidale . . . 1

Fenomenele secundare, de intensitate moderata au apérut mai ales
in primele zile de tratament si au cedat (ma]orltatea din ele) dupa 2—3
zile de la aparitia lor. Mentiondm ci la 2 din bolnavi am intilnit cite 4
fenomene secundare, la 2 cite 3, la 20 cite 2, la 18 cite 1.

Un alt obiectiv al prezentei lucrdri a fost aprecierea tolerantei care
a fost cuantificati pe baza uneij scale in 4 trepte (1 = foarte rea, 2 = rea,
3 = buna, 4 = foarte bun3), rezultatul dovedindu-se in mod constant apro-
piat treptei 4 (foarte buni).

Revenind la administrarea Ludiomilului intr-o dozd zilnicd (vespe-
rald), semnalam faptul cd ea contri™vie atit la simplificarea activitatii
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personalului medical, ameliorind cooperarea bolnavului in actul medical,
cit si la inlaturarea riscului ca pacientul sau personalul s omita una sau
mai multe doze din preparatul prescris. Dar pentru a ajunge la posibili-
tatea administrarii unui medicament intr-o singura doza zilnica, el trebuie
sa indeplineascd urmatoarele 4 cerinte:

1. Perioada de injumatatire a substantei active si fie suficient de
indelungatd, astfel incit pe parcursul a 24 de ore si nu scadd concentratia
lui din singe sub limita de eficacitate, si nici sd nu urce peste limita supe-
rioard a tolerabilitatii. y

2. Concentratia constanta si fixa in singe. Riess si Col (1972) au de-
monstrat cd Maproptilina administratd in doze orale de 50—150 mg (frac-
tionate sau unice/zi) se absoarbe lent, dar integral, si cid valoarea perioa-
dei de injumatatire este cuprinsd intre 27,4 si 57,6 ore, timp in care con-
centratia ei este constanta si fixd in circulatia sangvina.

3. Eficacitatea chimico-terapeutici a dozei zilnice unice comparativ
cu dozajul fractionat. Raspunsul la aceastd cerintd ni-1 dau studiile lui
Forrest (1977), Lier (1979), Libeau, Binz si Wendt (1981, 1982).

4. Doza unica sa aiba o tolerabalitate buni. Indeplinirea acestei cerinte
rezulta din studiile autorilor aminti{i. Cu toate acestea, la aproximativ
40 din bolnavii depresivi tratati cu Ludiomil apar §i fenomene secun-
dare tranzitorii, descrise anterior. Dar, administrarea Ludiomilului-75 in
dozi unici vesperala, pe linga faptul ca are o tolerabilitate foarte buni,
reduce partial fenomenele secundare si inliturad frecvent si insomnia.

Concluzii

1. Ludiomilul-75, avind o perioadd de injumatitire indelungatd de
cca 40—50 ore, atingind o concentratie sangvinid fixd si constantd, se
recomanda si fie administrat intr-o singurd doza zilnica (vesperald).

2. Efectul antidepresiv remarcabil se instaleazd intr-un procentaj de
peste 75, chiar in primele 7 zile de la inceputul terapiei, urcind apoi la
cca 80%, in cea de a 2-a sdptdmina. ‘ o

3. Ameliorarea dispozitiei inaintea dezinhibitiei psihomotorii face din
Ludiomil un antidepresiv de electie in terapia stirilor depresive, indife-
rent de forma lor nosologicd, realizind $i o cooperare buna a pacientului
ta actul terapeutic. 3 o 3

4. Administrarea in dozi unicad vesperald, pe lingd o tolerantd foarte
buni, contribuie si la reducerea fenomenelor secundare i la ameliorarea
tulburirilor de somn atit de frecvent prezente in depresii.

5. Efectele antidepresive remarcabile apérute in primele doui sapti-
mini de tratament (cuantificate cu ajutorul scalei Hamilton si confirmate
subiectiv de bolnav), toleranta bund, administrarea lui in dozi unici ves-
perali, fenomene secundare reduse si t_ranzi:cqrii, contureazd proprieta-
tile majore ale Ludiomilului-75 in terapia stérilor depresive atit in con-
ditii de spitalizare cit si ambulatoriu.

Bibliografie
1 Forrest W. A: J. int med. Res. (1977). 3. 42; 2. Forrest W 4.:

J. int. med. Res. (1977). 4, 116: 3. Griiter W.. Pgldinner W : Mod. P-ahl.
Pha"macopsychiat (1982, 18, 17; 4. Griiter W, PT’"‘WIQ'?T W : Ludismil

7



ein tetrazyklisches Antidepressivum. Ciba-Geigy, Basel, 1983; 5. Hamil-
ton M.: J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. (1960), 23, 56; 6. Kielholz P.:
Etats dépressifs. Ed. Hans Huber, Bern, 1972; 7. Kielholz P., Terzani S.,
Gastpar M.: Int. Pharmacopsychiat. (1979), 14, 94; 8. Libeau H., Binz U,
Wendt G.: Z. Allg. Med. (1981), 57, 2403; 9. Lier G.: Therapiewoche (1979),
29, 7988; 10. Miiller A., Wendt G.: Treatment of depression with mapro-
ptiline hydrochloride. Lucrare prezentati la Consfituirea de Psihiatrie,
Bucuresti, 7—8 dec. 1984; 11. Psldinger W.: Compendium of Psychophar-
macotherapy. Ed. Roche, F. Hoffmann, Basel, 1984; 12. Riess W., Raja-
gopalan T. G., Keberle H.: Metabolismus und Pharmakokinetik von Ludio-
mil. In Kielholz P. (ed.): Depressive Zustinde. Huber, Bern, 1972, 140.






