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A MIN E P TIN 

( ANTIDEPRESAN DENGAN MEKANISME DOPAMINERGIK ) 

oleh : 

dr. Didi Aryono Budiyono (*) 
dr. Hendy Margono (**) 

I. PENDAHULUAN 

Depresi Lelah dikenal sejak Jaman Hippokrales yang 

disebul sebagai melan ko li . Gejala-gejala (gambaran klinik ) 

nya yang dikemukakan sampai sekarang tidak atau sedikit sekali 

perubahannya. Depresi dapa t terjadi pada orang kaya atau mis

kin, semua suku bangsa, agama, jabalan yang terendah sampai 
tertinggi. 19 ,51,56 

Depresi dapal berbenluk suatu gejala alau kumpulan gejala 

(sindroma) dan dapat pula sebagai kesatuan penyakit noso-

· logik. 39,46,56 Di Inggris dikenal sebagai "disease", "Ill-

ness", juga sebagai ··sickness" . 52 Di Indonesia belum ada angka 

kejadian yang pasti . Warganegara Indonesia keturunan Cina 

mempunya1 kecenderunga n lebih banyak depresi daripada warga

negara asli. Demiki a n J uga di Argentina, s uku Indian Al lo

Plano, di Israel l,"lg ra n yang datang dari baral mempunyai 

kecenderungan lebih banya k yang depresi dari pada yang dari 

timur' 52 
Prevalensi dan inside nsi bervariasi dari kultur ke kullur, 

baik sesama atau berbeda bangsa (Murphy & Leighton, 1965; 

Silverman, 1968; Engel s man , 1980; Murphy, 1982; Singer, 1984). 

Sangat besar kemungkinan prevalensi dan insidensi depresi 

akan berkembang dari lahun ke tahun. Di satu pihak umur 

harapan hidup meningka l, namun prosentase resiko tinggi 

dalam masyarakat yang terkena depresi Juga makin me-

ningkat. Cepatnya 

integrasi dalam 

perubahan 

keluarga 

lingkungan psikososial, dis-

dan isolasi sosial, sering 
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meningkatkan s i tuasi akut atau perpanjangan stres 

lingkungan yang membuat reaksi depres i . Meningkatnya mar -

biditas penya kit khronik akan menambah depresi seperti 

penyakit kardiovaskular, gangguan pencernaan, endokrin, 

dapat rnengakibatkan gejala depresi terutama bagi penderita 

dan juga keluarganya. Tidak semua penderita depresi "ingin 

larut" dalam gejala-gejala kliniknya, mereka juga ingin 

tetap aktif bekerja. Dleh karena itu perlu penanganan yang 

baik antara lain dengan rnenggunakan antidepresan yang bisa 

menyebabkan penderita tetap aktif sepanjang hari , yaitu 

amineptin. Selanj u tnya dalam tulisan ini akan dibahas 

beberapa aspek, mi salnya struktur kirniawi, farmakologi, 

farmakokinetik, n e urokimiawi, efek samping, studi perban -

dingan dan resiste nsi. 4..43.:S1.::S:Z,54. 

Pemakaian obat-oba t tertentu dapat mencetuskan terjadi-

nya depresi, .mi sa lnya horman, steroid, antihipertensi, 

hipnotik, antian xie tas. Saat ini diperkirakan 100 juta 

orang penduduk dunia menderita depresi secara klinis tiap 

tahun Bila ang ka yang sarna diterapkan di Indonesia, maka 

angka tersebut akan berkisar 3 juta untuk 165 juta orang 

penduduk Indonesia dan akan meningkat terus. 

Belum lagi telah dikenal suatu keadaan yang disebut depre-

51 tersamar, yaitu kondisi depresif yang memanifestasikan 

diri terutama pad a gejala-gejala somatik (Kielholz,1973) . 

Diperkirakan oleh Watts (1982) bahwa terdapat 98% penderi

ta depresi tersamar dan terlihat seperti gunung es di laut 
. 3.25,34,51 

-an, yang tampa k hanya puncaknya saJa. 

Sesungguhnya Kurt Schneider seja k tahun 1920 telah memper

kenalkan istilah "Vital depression" dalam psikopatologi 

Jerman yang mengi kuti deskrips i fenomenologi fi1050fi Ma x 

Scheler dalam kedudu kan kehidupan emosional (schichtung 

des emotionalen Lebens). Dengan kata lain "Vital 

depression" adalah keadaan pikiran dan simtom fisik yang 

~~ dapat didiagnosis, keadaan ini bisa terdapat pad a 

depresi reaktif maupun endogen atau pad a keadaan 

psikiatrik lain. Hal tersebut sudah merupakan indikasi 

b · t . d 95 pem er1an an 1 epresan. 

Dengan berbagai keterangan tersebut diatas, seharusnya 

gangguan depresif menempati gangguan terbesar dari seluruh 

Q.a.n~c;.":1 _n ~s i. l.c. i. a 6;.- i. " \ ~ ~ 7"\,;,. ~i!- e.. ":..eG "'- '~~ ~;:-":.=. '.:"' .... ~l. 
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II. KLASIFI KASI DBAT ANTIDEPRESIVA 

Dbat antidepresiva adalah obat-obatan yang dapat 

menghilangkan gejala-gejala depresi pada orang yang mende

rita depresi, sedang pad a orang yang normal sebaliknya ti-
. b 1 k k b ; 19.99 dak menlm u an egem Iraan, 

Klasifikasinya berdasarkan bermacam cara 

a. Berdasar cara kerj a: 

1.·'Mcino Amin Dksidase inhibitor" 

2.·'Membrane pump inhibitor" 

3. Pada jalur Sero tonin 

4. Pada jalur Noradrenalin 

5. Pada jalur Dopamin 

b. Berdasar rumu s bang un kimia: 

1. Golongan Unisiklik 

2. Golongan Bisiklik 

3. Golongan Trisiklik 

4. Golongan Tetrasiklik 

c. Berdasar efek klinis: 

1. Sifat thimoleptika (berefek

antidepresi, anticemas,anti 

tegang,antiagitasi) 

-Isokarboksasid 

-Fenelzin 

-Tranilsipromin 

-Imipramin 

-Ami tripti I in 

-Kl omipramin 

-Maprotilin 

- Trazodon 

-Klomipramin 

-Trazodon 

-Imipramin 

-Maprotilin 

-Nomifens.ln 

-Amineptin 

-Fluvoksamin 

-Nomifensin 

-Zimelidin 

-Viloksasin 

-Imipramin 

-Amitriptilin 

-Amineptin 

-Doksepin 

-Mianserin 

-Maprotilin 

-Amitriptilin 

-Mianserin 

-Maprotilin 

-Trazodon 

3 
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-Imipramin 2. Sifat thimeretika (berefek

hilangkan hambatan afek dan 

aktifasi) 

-Nomifensin 

-Amineptin 

Oikenal klasifikasi lain misalnya Trisiklik dan non-Trisi

klik (bagi kelompok yang bukan Trisiklik). Atau Unisiklik 

dan Heterosikli k . 19~9 Juga dikenal Atipikal dan Simpa -

tomimetik (Amfetamin). Khusus pada simpatomimetik ini pada 

orang normal dapat menimbulkan euforia. 92 

Sedangkan obat lain yang dapat digunakan mengobati depresi 

ialah .Lithium, Ka rbamazepin. Hal tersebut diberikan teru -

tama bila obat atau cara lain tidak didapatkan atau kurang 

berhasil Kedua jenis obat tersebut bisa dipakai pada 

depresi bipolar, walaupun harus sering ditambah antidepre-
lI2 

san. 

II 1. TEORI NEUROKIMIAWI OEPRESI 

Akhir-a khi r ini riset pada dasar Gangguan Afektif 

difokuskan pada hipo tesis monoamin. Oiduga gangguan yang 

mendasa,..i terutama pada sistim neuro-transmitter: 

Obat-obatan yan g dipergunakan ternyata mempu~yai cara 

kerja merubah peng e luaran neuro-transmitter dari ujung sa

raf dengan berbagai sistim atau jalur, disebut "path-way". 

Bahan-bahan yang telah diketahui sebagai neuro-transmitter 

ialah Noradrenalin (NA) , Adrenalin (A) , 

(OA) (ketiganya disebut Kathekol-Amin) ; 

(SA/5-HT) (keempatnya disebut juga Mono-Amin). 

Oopamin 

Serotonin 

Yang lain 

ialah Asetil-Kholin (AK), GABA.; kesemuanya disebut Bioge
nik Amin. (BA). 9.10.23.2 •• 26.27.29 •• 1 

Telah banyak dikemuk akan para a khli bahwa depresi adalah 

gangguan penurunan fungsi Noradrenalin, Serotonin dan 

Oopamin pada sinap-sinap di ota k . Oleh sebab itu anti-

depresan akan berperan dalam meningkatkan neurotransmitter 

-neurotranmitter tersebut. (Van Praag, 1978; Schildkraut, 
11.~29 1978, Sachar & 8aron,1979). 

8eberapa bukti men yertai pendapat-pendapat tersebut, misal 

-nya pad a pemberi an Reserpin jangka panjang pad a penderita 

hipertensi, ternyata dapat mendeplesi Noradrenalin, Oopa

min dan Seroton in di hipothalamus, sehingga terjadi depre-

si. Pada pembcrian Amfe tamin yang me-rilis Kathekolamin di 
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otak, ma k a a kan meng e le v asi "mood " pada orang normal dan 

beberapa pend e r ita depresi. Sedangkan pemberian iproniazid 

suatu zat yang me nghambat enzim MAO dapat meningkatkan 

"mood' dan menghilangkan depresi. Hal yang sama juga dila

pork an pada pemberian Triptophaan, suatu pra-kursor Sero

tonin (5-HT), mempunyai potensi efek terapetik antidepre-

san juga. Sedangkan MAO-Inhibitor sendiri mencegah 

penurunan metabolik o dari Noradrenalin dan Serotonin, deng

an demikian meningkatkan eteknya sebagai antidepresan. 27 

Pendapat Schild kraut yang sederhana pad a saat belum ditemu 

-kannya peralatan canggih ten tang pemeriksaan neurotrans

mitter, memberi kan h i potesis y ang luar biasa nilainya bah

wa depresi ada lah penurunan secara absolut atau relatif 

dari Noradrena lin pad a reseptor Noradrenergik di otak. Se

baliknya, pad a ma n ia terdapat kenai kan kadar Noradrenalin. 
Z6~2S> 

Hal la in yang juga penting adalah mengenai hasil 

degradasi enzim terhadap monoamin-monoamin tersebut, meng

hasilkan metabolit yang spesifik. 11,23,24,26,27,2" Nora-

drenalin menghas i lkan metabolit 3-Metoksi 4-Hidroksi-fenil 

Glikol (MHPG); dopamin menghasilkan Homo Vanilic Acid (HV

A); serotonin men ghasilkan 5-Hydro xy Indole Acetic Acid. 

(5-HIAA). 11.23 .24. 2 6.27,2" Pemeriksaan hasil metabolit 

terse but mung kin mempunyai arti spesifik walaupun masih 

kontroversial. Sc h i ldkraut mendapa t kan kadar MHPG urine 

penderita depresi rea k tif lebih tinggi daripada depresi 

endogen. HVA ur ine dan DA pender i ta depresi unipolar le

bih besar dari pada depresi bipolar. HVA penderita depresi 

daripada kadar 5-HI AA. 11.23,2",2" Ak an tetapi peneliti-

an lain membu kti kan bahwa tern y ata hasil tersebut tidak 

sepenuhnya men ggam barkan mekanisme .. turn-over" murni otak. 

Kadar MHPG di ur i ne ternyata 801. berasal dari metabolisme 

Kathekolamin periter. Perubahan diit makanan dapat mempe-

ngaruhi 701. var i asi harian kadar MHPG di urine, bahkan 

pelatihan olahraga meningkat kan MHPG urine. 26 .• 0 

Pada akh i rnya hipotesis mengenai neurotransmitter 

pada depresi men gandung kelemahan. Pad a depresi biasanya 

pemberian antidepresan memerlu kan waktu 2-3 minggu, baru 

terdapat peruba ha n yang berarti. 8ila neurotransmitter 

yang terganggu t e ntu perubahan itu akan terjadi lebih 
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cepat. Sulse~ da n kawan- kawan menganggap bahwa gangguan 

pad a ~esepto~ lebi h penting da~ipada neu~ot~ansmitte~nya 

sendiri. 26 Sepe ~ti telah dikemuka kan bahwa bila neu~o-

t~ansmitte~ be~ ku~ang pada neu~on, maka te~jadi hipoaktif

itas dan sebagai ~eaksi akan te~jadi supe~sensitifitas pa

da neu~on, ba ik dengan . ca~a peningkatan jumlah ~esepto~ 

Z6 maupun peningkatan aktifitas ~esepto~ te~sebut. Semua 

antidep~esan pada umu'mnya dapa t melJu~unkan supe~sensi ti f i

tas ~esepto~, te~utama ~esepto~ Beta Ad~ene~gik atau Se~o

tone~gik. 10.Z6.41 

I v. a.St~u ktu~ kimia Amineptin 
12,14.16,17,20 .. 91,96, 

.. 37,50,55) 

Pad a ta hun 1977-1978, Lembaga Riset Se~vie~ di Pe

~ancis menemu kan antidep~esan t~isiklik ba~u. St~uktu~ ki

miawinya adalah: (di hid~o-10,11 dibenzo (a,d) sikloheptani1 

S -am~no)-7 heptano id acid. Suatu gugus t~isiklik dengan 

keistimewaan adan ya ~antai samping 7-asam amino ka~bon de-

ngan inti dibenzosu beran. (gamba~) 

AM INEPTINE 

IIH - (II ·. 

Amineptin mempu nyai ka ~a kte~istik st~u ktu ~al: 4~53 

1. st~uktu~ umu m t ~isiklik adalah be~tanggung-jawab te~

hadap ke~ja sua tu antidep~esan 

2. kelompok CH-NH mungki n dipe~hitungkan untuk p~ofil khu 

sus ke~ja antidep~esan 

3. ~antai alifat ik (CH )6-COOH dipe~ki~akan be~tanggung
z 

jawab untuk o nse t awal ke~ja antidep~esan. 

(diag~am) 

6 
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AMITRIPTYLINE 

Trisiklik standa r umumnya "mempunyai 3 rantai samping kar

bon yang pendek , dan merupakan dasar dari derivat-derivat

nya. Amineptin adalah hasil riset denga~ perhatian pad a 

persoalan asam a mino omega alifatik pada sistim saraf, de

ngan menggunakan struktur cincin yang bervariasi menandai 

afinitas pad a susunan 'saraf pusat. Substansi-substansi dise 

-leksi dari beberapa derivat-derivatnya sesudah skrining 

secara umum dan neurofarmakologik. 4~ 

Diagram tersebut membandingkan aktifitas dari 6 struktur, 

semua dengan rantai samping yang sarna dengan amineptin, 

semua komponen diberikan yaitu dengan dosis ekivalen pada 

tikus yang dite rap i reserpin .Hanya amineptin dan derivat 

benzhidril masi h mempunyai apresiasi aktifitas. 45,53 

Cl ,.1 
1 u 

l1..Z5 :% 
0:-: ;.;; 
. .. - ~ 

'" .- I " V) I...J ~~ 
~ ~.:: " 0 0: t 
<!l cx 

r11 

;~ 
":w .~ !:: Vl ~ • . w ~ 
":cx ! 

" "'" 
I I , .. n n u 

rf 

~ 
Influence of the chain lengt h Number di §If' §i §£1§'1 ~ 

" ' 

~ 
'-' 

Pada histogram tampak pengaruh dari panjangnya rantai sam

ping pada antagonisme hipotermi. Pada derivat rantai sam-

ping atom karbon C-5, C-7 (amineptin) dan C-9 masih di-

dapatkan a k ti f . Be ta hidroksilasi dari ranta i , 

kan sebagai sua t~ f enomena. 45 
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b. Farma ko k i netik Amineptin 

Studi - tentang metabolisme dilakukan dalam labora

torium yang menggunakan binatang percobaan dan manusia de

ngan menggunakan amineptin dengan label karbon 14 ditengah 

cincin. Kinetika radioaktifitas di dalam darah telah dite-
.. " liti pada tikus, anjing dan manusia. 

Absorbsi pada ti kus lambat, "peak radioactivity " (radio

aktifitas puncak ) didalam darah dapat diobservasi sesudah 

4jam. Berlawanan dengan absorbsi pada manusia dan anjing 

yang cepat denga n "peak-radioac ti tivi ty" ter j adi antara 

1-2 jam sesudah pembe r ian obat . .. " 

Dari "pharmacok inetic standpoint" , perkembangan 

tehnik "High Per fo r mance Liquid Chromatography" (H .P.L.C.) 

untuk pengukuran amineptin (Nicot,1984) menerapkan pad a 

dasar yang rut in untuk kemungkinan suatu penelitian 

• k " t-k "2 l.ne 1. a. 

Studi kinetika amineptin da~ metabolitnya pad a 

manusia dengan men ggunakan 

dengan 

dengan 

di ketemu kannya "Gas 

"l1ass Spectrography", 

"Cold l1ethode" diteruskan 

Chroma tography" kombinasi 
4Z (Sbarra et al., 1979). 

Pengamatan sesuda h pemberian a mi neptin per-oral 200 mg 

pad a manusia seh~t, dicapai level darah sesudah interval 

60 menit dan ta k lebih lama dari ~ jam dapat terdeteksi. 

Waktu paruh aminep tin adalah 68 menit. Waktu paruh meta-

bolit adalah 83 menit . "2,53 

401. die ks k res i mel alu i urin 24 jam pada tikus dan 

751. pada manusia. Khromatogra fi dari ekstrak urin bahan-

bahan tersebut di metabolisi r secara kuat , 16 metabolit 

dapat ditemu kan , tetapi tidak ditemukan adanya amineptin 

yang tak termeta bolisir . 

"l1ass Spectrometry" menunjukkan struk tur cincin metabo-

Ii t amineptin , 

CH • z 

tapi rantai samping kehilangan 2 unit 

8 
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Amineptin meng gunak an mekanisme navel dengan mening k atkan 

transmisi dopam i nergik sebagai 

dengan antidepresan lain yang 

antidepresan, 

menginhibisi 

berbeda 

re-uptake 

norepinetrin/noradrena lin dan atau serotonin. (Samanin,1977 

POignant, 01979). 42.45 

Studi .pendahuluan dengan menggunakan cara in vitro 

(Otterm-eier et al,1977) pad a sinaptomosis otak °tikus, me

nunjukkan amineptin menghambat re-uptake dopamin dengan 

"Inhibitory Concentration 50" (I .C. ) dari 10-6 M dan me-
50 

ningkatkan pelepasam dopamin dengan " Effective ODose-50" 

(E.D. ) dari IO-oM pada sinaptomosis striatal.(Gmb). 
50 

1"_05''''( 

T .. OSI .... ( 

1 
00'''' 

PR£-SYI~APTIC 

tlEURor~ES 

OJ.M'"' r '\,0 
00·. ' C9 

(3 

RELEA SE 

AMINEPTI NE 

CnYKATIC 
DEGRADATION 

POST-S VUkPT JC RECEPTORS 

Pada konsentrasi yang sama, tidak mengubah baik rilis mau

pun re-upta ke noradrenalin dan serotonin . Amineptin mening 

-katkan pelepasan serotonin pad a dosis/konsentrasi ya ng 

tinggi. Studi terbaru untuk mengetahui O efek amineptin pada 

re-uptake dan pelepasan dopamin dengan cara "Superfusi on " 

(S.Garattini) dan "Double Labelling" (M. Bonnet,J. Costen-

t o ) 42 In • 

9 
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Pad a dcisis yang sama, amfetamin me-riiis 2-3 kali 

besar daripada ami neptin. Percobaan yang dila kukan 

lebih 

pada 

binatang reserpinisasi, rilis dopamin oleh amfetamin amat 

bermakna. (M.Bonne t ; J.Costentin). zz .• z 

Studi secara in vivo dengan bahan yang menghambat 

re-uptake dari antag onis katekolamin, efek dari 6-hydroxy 

dopamine (6-0HDA) yang terdiri dari suatu level reduksi 

pad a norepinefr in/noradrenalin dan dopamin. Amineptin pada 

dosis 20 dan 40 mg i .p. melawan deplesi dopamin serebral 

yang terinduksi oleh 6-0HDA, tapi tida k berantagonis pad a 

penurunan level no radrenalin. Jadi amineptin berbeda 

dengan amfetamin yan g mencegah a ksi deplesi 6-0HDA dari 

noradrenergik sebaik level 
n i ). .Z,53 (hi.s: l ogTClm) 

Amlneptlne 

OA dopam.nerQlc . 
nerve endIng 

dopaminergik . s. 

CI.lU 1c,l .ln1 ,deD'enant 
(clomipramine) 

IC _ 

4.6' x 10" M 

filra ·neuronal 
metabolite 

Garatti-

POst · synaptlc 
membrane 

ICso = ConcentratIon causing 50% inhibition of DA reuptake 

Do paminerg .( 
fe-crptOH 

LCSO = Concentration causing 50%. increase in direct release of DA 

(After Bonnet et al., 1987). 

C : Farma kodinamik Amineptin. ~3 

Amineptin mempunyai sifat farmakologik sebagai be-

rikut : 

1. antidepresan non seda tif 

2. memperbaiki aktifitas psikomotor dan sosial 

3. mempunyai aktifitas spesifik pada pola tidur 
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ad.l. Antidepre san non sedatif 

a. amineptin mempunyai si fa t an tagoni s terhadap 

depresan rese rpin. .:>.:>3 

efek 

Sesudah 15 menit pemberian amineptin 40 dan 80 mg/kg 

intra peritoneal dapat menghambat efek hipotermi reser-

pin (2,5 mg/kg) pad a tikus jantan. Hal ini dibanding 

dengan efek intensi ta's untuk pencapaiannya dengan Mapro 

til in. 
49,51 

Pada dosis 20,40,80 mg/kg intra peritoneal dapat meng

hambat efek ptosis reserpin pad a tikus CD. 

Pada dosis 25 dan 50 mg/kg intra peritoneal amineptin 

menghambat ef ek katalepsi reserpin. Aktifitas motorik 

binatang :>3 
percobaa n dapat diperbai k i menuju normal. 

Efek regulas i t em peratur telah diteliti pada tikus dan 

kelinci dengan dosis tinggi (30 mg /k g intra vena). Ami-

neptin mening ka tk an temperatur secara 
o relatif, 0,5-1 C. 

Tidak menimbul k an hipertermi dan aktifitas analge

sik • • :> 

b. Amineptin mengantagonis perubahan EEG oleh CPZ dan Te-

t b 
, :>3 

ra enaZJ.n. 

Pad a dosis 4 0 dan 80 mg intra peritoneal menekan geja

la sedasi dan depresi yang disebabkan tetrabenazin 

(15 mg/kg) pada EEG tikus jantan. Efek ini pada onset 

awal tampak pad a jam I dan tetap tak berubah sampai 

melewati jam ke II. 

Pada dosis 1 2 , 5 mg/k g intra peritoneal amineptin mela

wan gejala de presi EEG yang ditimbul kan oleh CPZ (2 mg 

Ikg) . 

ad.2. Merangsang akti fitas motorik dan sosial pada bina

tang. 

a. Nerangsang aktifitas motor pada binatang. 

Efek ini dapat diamati dengan baik pada dosis 10 mg/kg 

intra peritoneal tapi hanya dapat mencapai 50% respon 

maksimal dengan 5 mg/kg d-amfetamin intra peritoneal. 

Efek ini di blok oleh pimozid, sebuah "high selective 

dopamine receptor blocking agent", 

kerja dopaminergik. 

jadi ditetapkan 

Aktifitas motor tergantung pad a aktifasi struktur do-

11 
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I " " 

paminergik ~i dalam nukleus akumbens dan mungkin da

lam tuberkuli olfaktori, dimana didapat daerah termi

nal jalur mesolimbik dopaminergik. 

Pengaruh aksi aminepti n dalam aktifitas motorik tam

pak melalui jalur mesolimbik dopaminergik. 59 

b. memperbaiki perilaku sosial 

Pemberian am inep tin 20 " mg/kg per oral pad a kera 

Saimiris meningkatkan komponen sosial : perkawinan, ak

tifitas berlomba, perburuan, kontak, kompetisi makan. 

Sebuah efek perilaku yang sarna didapat dengan 

piribedil, ~uatu agonis dopamin. 

Sangat berlawanan dengan amitriptilin dan amfetamin 
45 mengurangi perilaku sosial. 

Amineptin tidak berinteraksi dengan hipnotika, barbitu

rat dan neuroleptika yang mana mempertinggi efek bahan

bahan tersebut, tidak seperti amfetamin yang mempunyai 

t " 45 an agon~sme. 

Terhadap tikus y ang terinduksi oleh L-5-hidroksitripto-

phan mempunyai potensiasi miokloni yang kuat, sebagai 

sebaik hasil fasilitasi sentral dari serotonergik, 

mekanisme dopaminergik. 45 

ad.3. Mempunyai aksi spesifik pada pola tidur. 

Pad a binatang percobaan tikus dan kera Macaca, pad a pem 

berian amineptin 10 mg/kg.im 24 hari, amineptin dapat 
53 mempengaruhi kera dalam hal 

-memperpanjang periode alertness 

-menurunkan tingkat 2 tidur non-KMC (Kedip Mata -

Cepat)/stage 2 non-REM sleep 

-mening katkan lama tidur tingkat-4 cukup dalam 

-sedikit meningkatkan tidur-KMC/REM, (meningkatkan 

rata-rata lama tidur tiap episod~,tapi tidak ada

perubahan dalam kejadiannya) 

Aksi khusus pola tidur ini diterangkan oleh aktivasi 

jalur mesokort ikal dopaminergik. 53 

Antara jam ke- 4 dan 12 dari "recording", telah "menaik

kan lamanya tidur KMC/REM (dari 50 sampai 77 menit) . 

Persentasi waktu tidur total ( TST= Total Sleep Time) 

meningkat dari 14-24'l. bilamana beberapa episode tidur 

12 
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KMC/REM konstan. 

Efek tersebut tidak sama pad a antidepresan standar, 

yaitu mensupresi tidur KMC/REM, mereduksi tingkat 3-4 . 

Lebih dari itu amfetamin memperlambat (considerably de

lay) onset tidur dan mensupresi tidur KMC/REM, kadang-
." kadang menginhibis i tidur seluruhnya. 

Amineptin 2,5 mg/k g . intra vena mengurangi gelombang PGD 

yang terindu ksi oleh RD -1284 pad a kucing sampai 50X • • 
Klomipramin menginhibisi gelombang ini dengan ' dosis 50-

200 ug intra vena.. Efek amineptin sediki t lebih besar 

dari maprotilin. Klomipramin, inhibitor kuat re-uptake 

5-HT adalah satu dari banya k bahan aktif dalam tes 'ini, 

akan tampak bahwa amineptin berbeda tingkat 

." mekanisme upta ke yang sama . 

2'~ 
I 

Cl C'ltJ'IDR "'J'I~lr 

)0. r.:lO. 
I I 

AM!O::ff!'l '"'OC' ,.,.. U t DROTIUN! 
2,). !I. l) · w.; /~ IV 
• I I 

pada 

· ~~~.~~~-~~··~======~>~ __ Time (hours) 
, , '-....... "'" ".. "'., 

• p<.os 
: pC:: . m 

! Saline 
PGO waves in the cat 

~ change in the density of 

the waves induced by R04 1284 

• C kt .... rr,r. ... _ 

d. "Biochemical Pharmacolog y " 

Aspek farmak ologik biokimiawi didapatkan bahwa ami 

-neptin 'mereduksi level sirkulasi prolaktin. (Meites et al . ; 

Pascaudl. Serum prolaktin direduksi sampai 40X sesudah 

Ijam pemberian dosis amineptin 1 mg/kg (15-9 ng/ml serum). 

Level hormon lutein (L.H.) tidak dipengaruhi, T.S.H.( Thy

roid Stimulating Horman) direduksi dengan dosis 10 mg/kg 

intra peritoneal (245-125 ng/ml serum). Efek antiprolak-

tin ini y ang mengesankan sebagai stimulasi dopaminer
." gik. 

Studi mengenai DA .. turn-o v er" sudah jelas gambar

rannya. Metabolit utama DA adalah "homovanilic acid' 

(H.V.A.). Melalui refleks aktifitas jalur dopaminergi k ne-

gro"':striatal dengan lokasi yang berdekatan dengan 

ventrikel lateral is . Mekanisme uptake DA dan "rate of 

flow" pada cairan serebro spinal tidak berubah bila 
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konsent~asi HVA te~uk u~ dalam ca i ~an se~eb~o spinal lumba~ 

akan menjadi p~opo~sional pada ~ilis DA. Konsent~asi HVA 

juga te~gantung da~i t~anspo~ kelua~ cairan sere-bra 

spinal, pe~ki~aan y ang bafk da~i DA II turn-overll dapat 

diikuti dengan pembe~ian p~obenesid; suatu obat yang 

memblok t~anspo~ da~i metabolit asam yang kelua~ da~i 

cairan se~eb~o spinal dan memp~oduksi 3-4 kali lipat 

peningkatan konsent~asi HVA di cai~an se~eb~o spinal. 5~ 

Pende~ita dep~esi dengan ~eta~dasi psikomoto~ 

se~ing didapat defisit HVA . Hal ini juga se~ing didapat 

pada dep~esi bipola~ yang umumnya menunjukkan ~eta~dasi 

psikomoto~.· Be~beda da~i dep~esi dengan agitasi se~ing di-

dapat HVA yang n o ~mal atau sedikit naik, yang juga 

umumnya didapat pada dep~esi unipola~. Pende~ita dep~esi 

dengan halusinasi , waham, atau te~masu k kelompok psikotik 

se~ing didapat a kumulasi tinggi HVA. 5~ 

Studi bio kimiawi tidak membe~ikan dukungan gamba~

an peningkatan be~gili~ dalam st~uktu~ post-sinaptik pada

neu~on dopamine~gik yang mengikuti te~api kh~onik an.tide

p~esan. Bebe~apa studi didapatkan tidak ada pe~ubahan yang 

spesifik pada ikatan spi~ope~idol yang mengambil label ~e

septo~ DA post sinaptik, yang mengikuti te~api elekt~o kon 

-vulsi CT.E.K.) jangka lama. TEK jangka lama juga tidak-l"Tlert.Abah 

dopamin yang te~st imulasi aktifitas adenil siklase pada 

memb~ana st~iata tikus, yang tidak te~penga~uh oleh pengo-

batan tunggal desmetil-imip~amin atau imip~amin; yang se-

4 · t . 61 sungguhnya menu~un d e ngan pengobatan m~nggu e~ap~. 

Pengukuran efek t e r a pi jangka panjang antidepre?an belum 

dapat dilakukan, walaupun dengan " £JectrophysioJogicaJ 

Recording ".Namun buk ti bahwa te~api antidep~esan seca~a 

jangka panjang tidak meningkatkan sensitifitas ~esepto~ DA 
61 post- sinaptik. 

Amineptin tidak men yebabkan bebe~apa modifikasi seca~a 

signifikan da~i "turn-over" no~ad~enalin dan se~otonin. 

Aksi dopamine~gik tampak sebagai peningkatan metabolitnya 

didalam cai~an se~eb~o spinal, yaitu HVA te~utama pada 

st~iatum dan sistim limbik (De Simoni et al . 1986). 37 

Ponzio et al (1986) mendapatkan hasil yang se~upa, 

menunjukkan aksi MAO! dapat diikuti sebagai peningkatan 3-

metoksiti~amin (3-M.T.), suatu metabolit y ang lain, juga 

14 
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pad a struktur serebral yang sama, striatum dan sistim 

limbik. Sedang pad a tahun yang sama juga, De Simoni et 031 

menunjukkan bahwa penurunan yang signifikan level 

ekstraselular DOPAC secara khusus pada sistim limbik. 37 

Akhirn ya efek elektrofisiologik amineptin pada sel 

neuron dapat di kem bangk~n dengan tehnik mikro elektroda 

untuk merekam "Firing rate". (S.Moreau & Dresse,1982). 37 

d. Penggunaan klinik Amineptin 

Mengenai penelusuran EEG, gambaran cetus potensial 

dan rekaman poligrafik tidur malam hari telah dipelajari 

pad a manusia. (Vauterin). 53 Penelusuran EEG dilakukan pada 

17 orang sehat, diberikan amineptin dosis tunggal per oral 

300 mg pad a 9 oran~ dan 400 . mg pad a 8 orang. Dilakukan dua 

kali pemeriksaan EEG; pertama (kontrol) sebelum penelitian 

kedua adalah 2 jam segera sesudah minum obat. Kemudian 

EEG dilaku kan selama penelitian, disamping juga dilakukan 

pengukuran tekanan darah pada saat permulaan dan akhir 

studio Perubaha n perilaku dinilai dengan wawancara dan 03-

nalisa dari "self assesment". 

Hasil yang didapat yai tu pening katan a mpli tuda gelombang 

alfa, peningkatan insidensi gelombang alfa, peningkatan 

reaktifitas pada rangsang cahaya yang intermitten. Peruba

han ini tampak pada menit ke 30' dan 60 ' dan masih ada 

pada akhir rekaman tanpa perkembangan beberapa efek abnor

mal yang mirip epil eptik (Epileptic - like abnormal-
53 effect) . 

Perubahan-peru bahan tersebut mempunyai arti perba

ikan keadaan "vigillance", te kanan darah dan EKG tidak di 

dapat perubahan patologik. Secara subyektif, subyek mempu

nyai perasaan ena k (we llbeing ) dan lebih relaks secara 

psikis. Intelektual men jadi lebih baik dan peningkatan pe

ngurangan penghambatan (inhibition) yang tercatat pada su-
. t t 36 byek yang ~n rover . 

Pada pene litian lain yang melakuk an rekaman EEG 

pad a orang dewasa sehat, bebas penyakit, tak ada gangguan 

tidur, tidak sedang minum oba t psi ko tropik. Kemudian 

dilakukan rekama n secara berkesinambungan dengan EEG, 

Elektro-Okulogram dengan elektroda periorbital, Elektro-

15 
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miogram. Subyek tidak mengetahui obat apa yang sedang 

diminum, kemudian dibagi dalam empat kelom po k ; 3 kel ompo k 

plasebo dengan berbagai variasi, satu kelompok dengan 

obat amineptin 2 ka li 100 mg, diberikan pagi dan siang 

hari. Pad a hari ket iga percobaan, hasil ke lompok obat 

-tidak meng urangi lama tidur sesungguhnya 

-tidak menaikkan "the delay" sebelum gambaran 

tingkat (stage) 1 tidur, jadi tidak mencegah su

byek untuk jatuh tidur 

-tidak mempunyai efek pad a lama atau beberapa epi

soda tidur KMC/REM 

-tidak mempunyai efek pada beberapa episoda "s10w

wave sleep" dan beberapa episode tidur KMC/REM 

-t idak mempu n ya i efek pad a dalamnya "sl ow wave 

sleep" atau beberapa episode tidur KMC/REM 

-tida k ada "rebound effect" sesudah obat habis 

Jadi berbeda den gan amfetamin, amineptin tida k mempunyai 

efek pad a lama dan kwa litas tidur normal. Kena i kan lama 

tidur KMC/REM dilaporkan pada binatang percobaan. Hal 

tersebut juga d iobservasi pada mariusia, tetapi hanya pada 

orang dengan somnambulisme dan itupun terjadi bila obat 

diminum malam hari sebelum tidur. 91 

Seperti diketahui gangguan tidur pada depresi amat 

bermacam-macam, antara lain 29 

-fragmen tasi tidur, ser ing bang un , "early morning 

awakening" 

-jumlah fase tidur "Total Sleep Time" (TST) memen-

dek 

-jum lah fase Non KMC/Non REM, terutama tingkat 3-4 

memende k 

-jum lah fase tidur KMC / REM memendek 

-datangnya fase tidur KMC/REM lebih cepat 

-REMS Latency (waktu an tara permulaan tidur NREM 

ting ka t 2 sampai dengan permulaan tidur fase REM ) 

memende k 

-REM Densi ty/~c tivi ty (juml ah gerakan sel ama fase 

tidur KMC/REM) meningkat 

Tidak semua gangguan tersebut konsisten. Depresi fase re

tarda?i sering terjadi hipersomnia, sedang fase agitasi 

sering terjadi . . 29 
lnsomnla. 

16 
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Pada umu mnya antidep~esan atau bahannya mempe~pen

dek fase KMC/REM; misalny a MAOI, t~isiklik, litium maupun 

T.E.K. Sedangka n ~ese~pin, L-t~iptopan dan LSD mempe~pan-

. (2~ Jang fase KMC/REM. 

Pada gamba~an cetus potensial otak, pada 25 o~ang 

yang sehat sebagai subyek, dibe~ikan dosis tunggal pe~ 0-

~al amineptin 250 mg . Amplituda, "latency" dan lama "late 

-part VEP (Visually Evoked Potential )-trace" diketahui 

dengan ·baik pada ~efleks fungsi ~etikule~. Rekaman tetap 

dilakukan sebelum pembe~ian obat dan seca~a kontinyu sela

ma 75 menit sesudah obat diminum. 

Hasil yang didapat sesudah 45 menit, amineptin 

seca~a signifi kan menaikkan amplituda VEPs dan mengu~angi 

"latency" da~i "the late part of the graph". Hal ini 

dapat ~isimpulkan bahwa amineptin meningkatkan aktifitas 

substansi bulbopontin dan ~etikule~. ~3 

Y. Rosie~ melakukan penelitian dan mendapatkan ti

pologi kasus yang be~hasil dite~api dengan amineptin, mi -

sal'nya: 

1.Psikosis manik-dep ~esif (melankoli) 

2.Melan koli involusi 

3.Psikosis dep~esi rea ktif 

4.Skizo fren ia khronik dengan masalah thimi k 

5.Psikastenia neurasten ia 

6.Ne~osa depresi 

7.Depresi reaktif 

8.Dep~es i situasional 

Dengan menggunakan skala dep~esi Hamilton, 

tampak pad a ha~i ke-lima. Pada ha~i 

pe~baikan 

ke-tigapuluh 

didapatkan perbai kan seca~a efektif dan signifikan pad a 

setiap item da~i 26 item skala te~sebut, kecuali an xietas 

somatik, simtom deli~ium dan simtom obsesi kompulsi. ~o 

Sedangkan di Indonesia W.M. Roan dan kawan-kawan 

pad a penelitian multi-sente~ mendapatkan tipologi kasus 

sepe~ti beri kut (PPDGJ II) 40 

1.Depres i ne rotik (300 .400) 

2.Ganggua n skizoafektif (295 . 70) 

3.Dep~esi be~at (296.1) 

4.Gangguan penyesuaian dengan afek dep~esif 

17 
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(309.00 ) 

5.Depresi tidak khas (296.82) 

6.~angguan bipolar episode depresit (296.3) 

7 .F. Psi kologik yang mempengaruhi kondisi tisik 

(306) 

8. Gangguan peny.esuaian dengan reaksi depresi t -

ber.kepanjangan (309.1) 

9.Skizotrenia dengan gejala depresi 

10.Ganggua n somatisasi (300.81) 

11.?indroma atektit organik (293.83) 

12.Hipokhondriasis (300.70) 

13.Demensia dengan depresi (290) 

14.Gangguan obsesit-kompulsit dengan de presi 

(300. 30) 

Dengan hasil tida k berbeda banyak, Roan dan kawan-kawan 

pad a multi senter di Indonesia. mendapatkan perbaikan skala 

Hamilton pad a minggu pertama adalah 30,271. dan minggu ke

dua 57,831.~ Penurunan yang pesat didapat pad a minggu ke 1, 

2,3,dan 4. Sedan g a n tara minggu ke-4 sampai ke-8 tidak ba

nyak didapatkan pe rbaikan skala Hamilton. 
48 Hasil pad a pria dan wanita tidak ada perbedaan. 

Deniker juga me nggunakan skala depresi Hamilton 

pada penelitian mul ti-senter di s e luruh Perancis dengan 

subyek seban y a k 1 . 0 82 ora ng, y a ng kemud ian d i i kuti tes New 

man-Keu I 5, dida pa tkan p.e rbai kan sesudah ha r i ke-tujuh se 

cara sign i tikan ( p kurang dari 0 , 0 01 ) pada 321., dii 

kuti pad a hari ke-d uapuluh delapan ( p kurang dari 0,001) 
12 pada 601.. 

Ferreri dengan menggunakan diagram HARD, aminep

tin etisien pada hari ke tujuh pada keadaan-keadaan atek 

dan pikiran yang l a mban dan dapat diikuti penurunan inten-
16 sitas kutub (pole ) H dan R. 

Di Indonesia P. Hutapea mendapat kan hasil perbaik

an pad a hari ke-tuj u h, yang secara bermakna pad a penurunan 

skala Hamilton. Amineptin memperbaiki 16 dari 17 gejala 

pad a skala Hamilton . Satu-satunya yang tida k membaik seca

ra bermakna yaitu .day a tilikan (in s igh t) . 21 

18 
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E. Humris Pleyte dan ka wan- k awan juga di Indonesia 

mendapatkan has il ti dak berbeda secara 

18 orang pender ita depresi endogen dan 

bermakna dian tara 

26 orang penderita 

depresi reaktif. 20 

Pada ana k-anak didapatkan peningkatan ak tit i tas 

motor, kegembiraan dalam kegiatan, ·"drive"; 

dilaporkan oleh Raffi. 

seperti yang 

Ouche dan .eanlorbe melaporkan adanya peningkatan secara 

umum, sedang Kohler menyimpulkan didapatkannya kemudahan 

dalam aktifitas pendidikan, "orthophonic", dan "kinesithe-

rapy" • Mises mendapatkan perbaikan ekspresi diri dan ini-

siatif. Any Collomb melaporkan bahwa pada anak-anak sub-

norma 1. , amineptin bersifat sebagai thimoanaleptik dengan 
3. memperbaiki atensi dan konsentrasi. 

Pada remaja , studi preliminer yang masih berlang-

sung pad a pen yal ahgu naan obat, 

fek akibat "withdrawal" tanpa 

amineptin dapat melawan e-

keinginan menaikk.an dosis 

dan tanpa ketergantungan mental. Sedangkan Oeniker mela-

porkan bahwa aminepti n menyebabkan a k tifasi murni tanpa e-

foria pada skizofrenia hebefrenik. 12.31 

e. Efek samping Amineptin 

Telah dipelajari dan didapatkan hasil yang baik 

pemakaian amineptin pada manusia, terutama aspek kardiolo-

gi, oftamologi. Kur ang didapatkan efek samping dibanding-

kan antidepresan t risiklik lain. Oiskontinuitas terjadi 

kira-kira han ya 4Y. k asus . Efek samping la in misalnya aspek 

psikologis, yaitu' mala h mening katn y a kecemasan.~3 . 

Penelitian T. Kammerer, A. Brini, R. Voegtlin dari 

50 orang penderita depresi, 8 orang mengeluh pusing 

didapatkan hipotensi postural, perasaan mual-mual 

tanpa 

mulut 

kering, peningkatan kecemasan, kelemahan tungkai, pandang-

an kabur, pada pemberian amineptin 200-300 mg/hari. Oila-

kukan pemantauan EKG , tekanan darah sebelum dan sesudah 

pemberian obat den ga n hasil tanpa adan ya 90 
perubahan. 

Akan haln y a bidang oftalmologi, beberapa tes juga 
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d i la kukan misa l tes Schi rmer, pandangan 5 meter sesuda h 

refraksi dengan koreksi, kemampuan akomodasi dengan lensa 

negatif, pupi lometri dalam kondisi terang, pengukuran 

tensi mata dengan Goldman planometer dan lampu split 

(n=31), didapat hasil tidak ada perubahan yang signifikan 

pad a ma ta. 30 

Namun pada penelitian Deniker et al di berbagai 

senter di seluruh Perancis terhadap 1354 penderita 

depresi, 48 orang (3 ,5%) dihentikan peng6batannya disebab

kan persoalan "acceptab~l~ty', misalnya psikologis (an-

xietas, insomnia nokturnal), digestif (nausea, nyeri epi-

gastrik), umum (nyeri, palpitasi, tremor, kelainan kulit). 

Efek samping di klasifikasikan sebagai minor dan moderat, 

sebagai berikut 12 

Efek samping min o r: 

-Digestif 

-u mu m 

-Psikologis 

Efek samping mode rato 

-Oigest if 

-u mum 

-Psikologis 

-Campuran 

:-mulut kering 

-konstipasi 

:-takhikardi 

-tremor 

-pucat,vasomotor 

-mabuk 

: - res t 1 essness 

:-mulut kering 

-naussea 

-berat badan turun 

-berat badan naik 

:-mabu k 

-nyeri 

-tremor 

: - res t 1 essness 

-kesulitan dengan 

pekerjaan intelek 

:-libido menurun 

-amen are 

3,6j( 

1,2j( 

1,3j( 

1,1j( 

0, 7j( . 

0,9j( 

l,Oj( 

1,8j( 

1,5% 

0,7j( 

0,6j( 

1,1j( 

0,7j( 

0,8j( 

1,0j( 

O,9j( 

O,6j( 

0,4j( 

Pengamatan toksikologik akut telah diteliti pad a 

binatang percobaan melalu i pember-ian intra vena, intra 

20 
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peritoneal dan per o ral. Tok sikologi sub-akut dan kh roni k 

diteliti pad a b ina tang percobaan bahwa lama pember ian 6 

bulan dengan dosis sampai dengan 50 kali dosis terapetik, 

tidak didapatka n efek samping baik perubahan biologik mau

pun organik. 

Penelitian teratologik juga diamati pada binatang 

percobaan. Demi ki an halnya penelitian fertilitas diteliti 

pad a tikus jantan. Tidak terlihat efek fertilitas dan te

ratogenik pad a pemberian amineptin. 50.~9 

V.BEBERAPA STUDI PERBANDINGAN DENG AN ANTIDEPRESAN 

LAIN DAN TERAPI ELEKTRO KONVULSI (T.E.K.) 

Telah dilakukan berbagai studi perbandingan 

terhadap antidepresan lain dan terapi elektro konvulsi 

baik di luar negeri maupun dalam negeri. Misalnya terhadap 

Imipramin, Klomipramin·, Maprotilin, Trimipramin • . Amitrip

ti I in, serta Nomi fensin. 2.".'4.4S.21.22.4"."S 

a. AMINEPTIN VS AMITRIPTILIN 

Van Amerongen telah meneliti pada 51 orang pende

rita depresi yang diobati selama 6 minggu; dengan Aminep

tin 200mg /hr s e banyak 26 orang dan 25 o rang penderita di 

beri amitriptili n 75 mg/hr. Ternyata amineptin mem pun yai 

efek lebih cepat pada skala depres i Hamilton yaitu " mood " 

depresif, kel ambatan psikomotor, an xietas psikologis, ge-

gejala klinik gastroin testinal somatik, rasa kehilangan 

harga diri. Leb ih da ri itu ternyata amineptin berefek juga 

pada gangguan s eksual , hipokhondria, gejala klinik obsesi

kompulsi. 

Dalam . penelitian tersebut didapat diskontinyuitas terapi 

amineptin 4% dan amitriptilin 20%. Amineptin mempunyai 

toleransi yang lebih baik. Efek samping antikholinergik 

dan keadaan "atropin-like" lebih banyak didapatkan pada 

amitriptilin. 2~4 

P. Hutapea di Indonesia mendapatkan hasil yang se

rupa tersebut diatas, namun pada skala Hamilton pada pera

saan bersalah, id ea bunuh diri, insomnia awal atau Ipmbat, 

a k tifitas, an ~ietas somatik, gejala klinik somatik 
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· 22 umum, perasaan tak berdaya has~lnya sarna . 

Amit~iptilin sendi~i be~penga~uh pada "insight", depersa-

nalisasi dan d e~ealisasi. Efe k amit~iptilin lebih cepat 

dibanding amineptin pad a insomnia, agitasi, va~iasi diu~-

nal dan pe~asaan kegagalan. Seo~ang pende~ita dengan ami-

t~iptilin dihentikan pengobatannya ka~ena menjadi stupo~ 

dan ~eg~esif, sedang pada kelompok amineptin dua o~ang 

te~paksa d~hentikan pengobatannya ka~ena be~ubah menjadi 

maniakal dan seo~ang lagi menjadi agitasi. Walaupun Huta

pea kemudian mendapatkan nilai skala Hamilton akhi~ pad a 

kelompok aminept in lebih ~endah da~ipada kelompok amit~ip-

tilin. Dalam jumlah keselu~uhan pe~baikan pende~ita 

amineptin dan amit~iptilin tidak menunjuk kan pe~bedaan 

yang be~ma kna. 21,22 

b. AMINEPTIN VS MAPROTILIN 

Vachon telah meneliti pada 64 o~ang pende~ita de

p~esi yang te~samar pada gejala gast~o-intestinal y ang di

obati selama 6 mingg u. Amineptin didapatkan lebih baik 

seca~a signifi kan pada gangguan fungsional, asthenia psi

kologis, gangguan -tidu~. '.~8 

Bo~nstein telah meneliti pada 70 o~ang pende~ita 

dep~esi dengan be~bagai diagnosis sepe~ti neu~otik, ~eak

tif, "'ex hausted"', endogen, ps ikoti k dan involusi. Aminep

tin mempun ya i efek positif pada keadaan hilang sele~a ma-

kan, sikap ap~agmatik dan hambatan afek. Amineptin juga 

dapat mereduksi rasa pes imisme dan kurang percaya diri. A-

mineptin merang sang "'vigillance"' dan mengendalikan disfo-

~ia dan mening ka t kan minat. Namun dilapo~ kan adan y a efek 

samping yang terjadi ya itu sakit kepala, insomni a, .. res t-

lessness" dan diare. Sedang map~otilin dilapo~kan te~jadi 

efek samping mulut ke~ing, tremor, konstipasi, insomnia 

dan " II ni gh t-mdre" . 

c. AMINEPTIN VS KLOMIPRAMIN 

Po~ot tela h meneliti pada 56 o~ang pende~ita 

dep~esi, yang masing-masing d i obati selama 6 minggu dengan 

amineptin dosi s ~ata-~ata 200 mg/ha~i dan klomip~amin 100 

mg/ha~i. Amineptin mempunyai hasil lebih baik pada skala 

Hamilton : ~asa be~salah, pe~asaan kehilangan ha~ga di~i, 
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perasaan t i da k mempuriyai harapan, insomnia tengah ma-

lam. Diskontin yui tas terapi amineptin didapatkan 81., 

•• mipramin didapa tk an 171. dari kasus yang diobati. 

klo-

d. AMI NEPTIN · VS TRIMIPRAMIN 

Vauteri n telah meneliti pada 50 orang penderita 

depresi neuroti k . 24 orang penderita diberi amineptin 

200mg/hari, 26 orang penderita diberi trimipramin 75 

mg/hari; selama 6 mi nggu. Ternyata Amineptin mempunyai to

leransi lebih. ba i k 711., sedang kan trimipramin 461.. Aminep

tin lebih efekti f dalam mood depresif, psikomotor, ganggu

an seksual, hipokhondria, gangguan reaksional • . •• 

e. AMINEPTIN VS IMIPRAMIN 

R.Ropert et al telah meneliti pad a 52 orang pen de

rita depresi yang diobati selama 4 minggu dengan amineptin 

100-300 mg/hari dan imipramin 50-150 mg/hari. 8 orang pen

derita dari 27 o r ang penderita kelompok imipramin dihenti

kan karena intol e ransi. Skala Hamilton tidak ada perbedaan 

yang signifikan, 

baH. 

tetapi penggunaan dalam klinik lebih 

J.Oules et al juga meneliti 38 orang penderita da

lam 4 minggu, 21 orang penderi t a dibe ri amineptin 200-300 

mg/hari dan 17 orang diberi imipramin 10 0-150 mg/hari. A

mineptin didapat kan bereaksi lebih cepat pada keadaan de

presi dan retardasi psikomotor; namun secara umum keduanya 

tidak berbeda secara bermakna. • ••• s> 

f. AMINEPT IN VS T.E.K. (TERAPI ELEKTRO KOMVULSI) 

.Dilaporkan oleh Hutapea dalam penelitiannya, bahwa 

T.E.K. ternyata lebih efektif pada kasus depresi berat 

dibanding amineptin, maupun amitriptilin. 22 

g. AMINEPTIN VS NOMIFENSIN 

Kepustaka an y ang melapor ka n perbandingan antara 

amineptin dengan no mifensin tida k kami dapatkan. Seperti 

diketahui keduan ya me mili k i profil yang hampir sarna; 

tetapi nomifensi n adalah antidepresan non - trisiklik, 

deriva·t tetrahidro iso kinolin dan mulai dipa kai sejak tahun 

1976. Aktifitasnya menghambat pen ye rapan kembali nor-adre-
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nalin (Schacht & Heptner, 1974) dan menghambat penyerapan 

kembali dopamin (Hunt et aI, 1974) dan menghambat secara 

lemah, penyerapan kembali serotonin (Kruse et al,1977). 

Pad a dosis 50-150 mg/hari mempunyai efektifitas yang seja

jar dengan antidepresan trisiklik. 38~6 Efek . antikholin

ergik dan sedati f tidak didapatkan. Walaupun sesungguhnya 

MAOI mempunyai efek epileptogenik lebih ringan dibanding 

antidepresan trisiklik 15 ; namun nomifensin yang terma-

suk antidepresan non-trisiklik, tetapi dilaporkan tidak 

meninggikan frek wens i serangan epilepsi. 

VI. PENGGUNAAN PADA KASUS RELAPS 

Pengobata n penderita depresi dengan antidepresan 

trisiklik umumnya dapat mengatasi 60-701. kasus-kasus de

presi. Kegagalan terutama karena pemberian terlalu singkat 

(kurang dari 6 minggu), dcsis kurang adekwat dan kurang 

patuh minum obat. Penggunaan antidepresan generasi baru 

. yang relatif rendah efek sampingnya, memungkinkan m~ngu-

rangi kegagalan tersebut. P,2B~4 ... ,!5!5 Juga perlu dipertim-

bangkan faktor kepribadian, seperti kepribadian depresif, 

anti sosial, histrionik, menghindar, dependen dan kompul-
. fl' t 1 ••• ,5:5 

s~ mempersu ~ penanganan. Walaupun pemilihan te-

rapi . pada kasus depresi yang terbaik adalah merupakan ga

bung an an tara med ikasi, kogni tif dan rela ksasi. 6 Telah di

Iaporkan oleh Ferreri dan kawan-kawan pada pe r cobaan mul 

ti-senter atas penderita relaps didapatkan amineptin mere

duksi "rate of rel apse" sampai 64Z. 17 

VII. R I N G K A SAN 

Telah dib ica rakan tinjauan kepustakaan mengenai 

antidepresan yang mempunyai mekanisme kerja sistim 

dopaminergik, yang memberikan efek aktivasi terutama pada 

gangguan depresi dengan retardasi psikomotor. Seperti 

diketahui bahwa telah banyak dikemukakan berbagai teori 

mengenai timbulnya depresi, salah satun ya adalah penurunan 

kadar dopamin, sebagai salah satu alternatif pemilihan 
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terapi ~ntidepresan yang beretek dopaminergik. 

Dasis a mineptin 

yang baik berki sar antara 

yang memberika'n etek terapetik 

100 mg - 200 mg y ang dibagi da-

lam satu atau dua dosis, dianjurkan pemberiannya pada pagi 

dan siang hari. 

Amineptin sangat baik dipakai pada kasus~kasus de

presi neurotik (gangguan distimik) dengan retardasi psiko

motor dan hambatan atek, dengan aktitasi yang beronset ce

pat. Kurang baik dipakai pada keadaan kasus-kasus gangguan 

skizoatektif. 

Pada studi perbandingan dengan berbagai antidepre

san lain amineptin mempunyai beberapa kelebihan, walaupun 

dalam beberapa " hal tidak banyak berbeda. Sedangkan 

dibandingkan den gan terapi elektro konvulsi, . T.E.K. lebih 

baik didapat kan hasi lnya pad a keadaan depresi berat. 

8eberapa efek samping yang bersifat ringan sampai 

berat juga didapatkan pada penggunaan amineptin. Namun 

sampai saat ini tidak didapatkan etek teratologik dan tok

sik yang berarti. 
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