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Streszczenie

W pracy zaprezentowano wyniki nowszych badaf poswigconych farmakologicznym i klinicznym
wiasciwosciom opipramolu. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wskazuja, ze lek ten jest sil-
nym liganiem receptoréw sigma-1 i sigma-2, przez co nasila przekaznictwo w ukladzie dopaminer-
gicznym i wywiera dzialanie anksjolityczne. Efekt ten potwierdzono w badaniach na zwierzecych
modelach leku. Przeprowadzone ostatnio badania kliniczne wykazaly skuteczno$é opipramolu
u chorych na zaburzenia lgkowe uogolnione oraz zaburzenia somatyzacyjne. Lek jest dobrze tolero-
wany, nie powoduje efektow uzaleznienia, co wskazuje, Ze stanowi on interesujaca alternatywe dla
benzodiazepin w leczeniu zaburzen zwiazanych ze stresem 1 zaburzef pod postacia somatyczna.

Summary

In this review paper, new data regarding pharmacological and clinical properties of opipramol are
presented. Results of animal studies suggest that this drug is a potent ligand of sigma-1 and sigma-2
receptors, resulting in increasing dopaminergic neurotransmission and in anxiolytic effects.

These effects were confirmed using animal models of anxiety. Two clinical studies demonstrated
that opipramol is effective and safe in patients suffering from both generalized anxiety disorder (GAD)
and somatoform disorders. The drug is well tolerated and does not cause withdrawal effects. There-
fore, opipramol seems to be an interesting alternative for benzodiazepines in pharmacological treat-
ment of some patients with stress related disorders and somatoform disorders.
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Key words: opipramol, generalized anxiety disorder, somatoform disorders

Struktura i farmakologiczne mechanizmy dzialania opipramolu

Opipramol (Insidon, Pramolan) jest zwiazkiem chemicznym o budowie tréj-
pierscieniowej, podobnej do klasycznych lekow przeciwdepresyjnych amitrypty-
liny, imipraminy, oraz do karbamazepiny. W sklad czasteczki wchodzi takze boczny
podstawnik piperazynowy. Lek ten wprowadzony zostat do lecznictwa w latach 60.
Trojpierscieniowa struktura chemiczna wydawalta sie wskazywac, Ze lek ten bedzie
wykazywat dziatanie przeciwdepresyjne zwiagzane z hamowaniem wychwytu do-
neuronalnego serotoniny (5-HT) i/lub noradrenaliny (NA) (rycina 1).
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— Przeprowadzone pdzniej badania wykazaty,
O O ze w przypadku opipramolu dzialanie to jest
o stabe i wystepuje jedynie po zastosowaniu bar-
H\ dzo wysokich dawek. Opipramol nie wywiera
N SHCT tqkze wplywu na gestosc receptoréw adrener-
gicznych beta oraz receptoréw 5-HT2 w korze

% czolowej 1 hipokampie (Holoubek i in. 2003).
N Badania in vitro potwierdzity natomiast, ze
\L lek ten blokuje receptory histaminowe (H1>H2),
serotoninowe (5-HT2), dopaminowe (D2>D1)
oraz adrenergiczne alfal, a takze w niewielkim
stopniu receptory cholinergiczne (Bischoff i in.
1980, 1986, 1988, Bruining i Bischoff 1986). Na
tej podstawie opipramol zalicza sig do lekéw o stabym dziataniu przeciwdepresyj-

nym, co potwierdzaja wieloletnie dos§wiadczenia kliniczne (Puzynski 2003).

Blokowanie receptoréw histaminowych jest prawdopodobnie odpowiedzialne za
sedacyjne dziatanie leku, ktore wystepuje juz po zastosowaniu niskich dawek leku.
Wplyw opipramolu na receptory D2 wydaje sie by¢ nieistotny klinicznie, nie obser-
wowano bowiem typowych dziatan pozapiramidowych, ani tez zwiekszenia pozio-
mu protaltyny po zastosowaniu terapeutycznych dawek leku. Podobnie blokowanie -
receptorow 5-HT?2 jest niewielkie i prawdopodobnie nie odgrywa roli w mecha-
nizmie dziatania klinicznego leku. Blokowanie receptoréw alfal jest natomiast
przyczyna takich dzialan niepozadanych opipramolu jak hipotonia ortostatyczna.

Na poczatku lat 90. wykazano, ze opipramol jest silnym liganiem receptoréw
sigma-1 i sigma-2 (Mussacchio i in. 1989, Ferris i in. 1990), poprzez ktore wywiera
wplyw na uklad dopaminergiczny (Rao 1 in. 1990a) oraz receptory glutaminei-
giczne NMDA (Rao i in. 1990b). Diuzsze podawanie opipramolu prowadzi do
istotnego obnizenia wrazliwosci receptoréw sigma-2, natomiast nie wywoluje
down regulacji receptorow sigma- 1. Przypuszcza sig, ze poprzez wplyw na recep-
tory sigma opipramol nasila przewodnictwo dopaminergiczne, co mogloby mieé
zwiazek z jego dziataniem anksjolitycznym. (Holoubek i in. 2003)

Receptory sigma znajduja sie we wszystkich strukturach mézgu oraz na lim-
focytach. Dotychczas nie znaleziono naturalnego liganda tych receptorow. Po-
czatkowo sadzono, Ze receptory sigma sg miejscem uchwytu dla fencyklidyny,
substancji psychoaktywnej o dziataniu halucynogennym. Wiele neuroleptykow
(haloperidol, perfenazyna, flufenazyna, klopentyksol, flupentyksol) oraz niektore
leki przeciwpsychotyczne nowej generacji (kwetiapina) cechuje powinowactwo
do receptorow sigma. Spowodowalo to zainteresowanie receptorami sigma
jako potencjalnym miejscem wiazania substancji, ktore mialyby wywiera¢ wptyw
przeciwpsychotyczny. Niektore ligandy receptoréw sigma, jak na przyktad igme-
zyna, wykazuja natomiast dzialanie przeciwdepresyjne i anksjolityczne. Cho¢
znaczenie receptorow sigma nie zostato doktadnie poznane, sgdzi sie, Ze moduluja
one aktywno$¢ innych uktadéw neuroprzekaznikowych, gtéwnie dopaminergicz-
nego (Skuza i in. 1998) oraz glutaminergicznego (Debonnel i de Montigny 1996),

Ryc. 1. Wzor strukturalny opipramolu
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a takze dzialajq antagonistycznie wobec receptordéw NMDA, ktore odgrywaja
role w mechanizmie depolaryzacji neuronu. (Wittemore i in. 1997). Ta ostat-
nia wlasciwos¢ wskazywata, zdaniem niektorych autoréw na mozliwos¢ protek-
cyjnego dzialania opipramolu w stosunku do neurondéw podczas niedokrwienia
moézgu (Rao i in. 1990a).

Farmakokinetyka opiprameolu

Opipramol podany doustnie osiaga maksymalne steZzenie po 3 godzinach,
a jego okres pdltrwania wynosi okolo 10 godzin. Wskazuje to, ze lek nalezy
podawaé w dwach lub trzech dawkach. U niektérych oséb wartosci te moga sie
rdznic, co uzaleznione jest od aktywnosci izoenzymu CYP 2D6 cytochromu P450,
przy udziale ktérego opipramol jest metabolizowany. Dotychczas zidentyfiko-
wano 6 metabolitéw opipramolu, sposrod ktorych gtownym jest deshydroksy-
etyloopipramol. Metabolity te prawdopodobnie nie maja istotnego dziatania kli-
nicznego (Nilsson i in. 1998). Przy zastosowaniu dawek terapeutycznych opipra-
molu jego stgzenie w osoczu wynosi 50-200 ng/ml. Wartosci powyzej 500 ng/ml
wywoluja objawy zatrucia lekiem. (Mayer i in. 1994) Spozycie opipramolu
w celach samobojczych powodowalo przy stgzeniu powyzej 500 ng/ml utrate
przytomnosci, pobudzenie, omamy oraz przejawy ostabienia wydolno$ci mieénia
sercowego (Pedersen i in. 1982).

Opipramol w leczeniu zaburzen Igkowych

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem eksperymentalnych modeli leku
wykazaly, ze opipramol wykazuje podobne do benzodiazepin dziatanie przeciw-
lekowe (Gentsch 1998). Wyniki tych badan wskazaly na mozliwo$¢ zastosowania
opipramolu w leczeniu zaburzen lekowych.

Zaburzenia lekowe uogdlnione (ang. generalized anxiety disorder-GAD)
zostaly po raz pierwszy uwzglednione w klasyfikacji amerykanskiej DSM-IIL.
W klasyfikacji ICD-10 zakwalifikowano je w grupie innych zaburzen lekowych
(F41.1) W farmakoterapii GAD poczatkowo zalecano stosowanie benzodwuazepin
(BDA), ktorych skuteczno$¢ potwierdzono w kilku badaniach. Dane dotyczace
skuteczno$ci BDA, zdaniem niektérych, wskazywaty na role receptorow GABA
w patogenezie tych zaburzen. Udowodniono takze, ze w leczeniu GAD skuteczny
Jjest buspironu (Enkelmann i in. 1991, Gammans i in. 1992) oraz leki przeciw-
depresyjne m.in. wenlafaksyna. (Derivan i in. 1998)

Niedawno opublikowano wyniki badan kontrolowanych z uzyciem placebo,
ktorych celem bylo poréwnanie skuteczno$ci opipramolu i alprazolamu u cho-
rych na zaburzenia lgkowe uogoélnione (Moller i in. 2001). Do badan wiaczono
313 chorych, ktérzy metoda randomizacji zakwalifikowani zostali do grupy
leczonej opipramolem w dawce 200 mg (n= 101), alprazolamem w dawce 2 mg
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na dobg (n=105) oraz placebo (placebo = 107). Leczenie kontynuowano przez
28 dni, pdzniej w ciagu trzech dni zmniejszano dawke leku, a przez ostatnie cztery
dni badania wszystkim chorym podawano placebo. Skuteczno$¢ leczenia ocenia-
na w 28 dniu podawania lekéw przy pomocy skali lgku Hamiltona byla istotnie
wigksza w grupie chorych leczonych opipramolem (p= 0,02 opipramol vs. pla-
cebo) oraz alprazolamem (p = 0,004 alprazolam vs. placebo). Takze ocena efek-
tow leczenia z uzyciem skali ogélnego wrazenia klinicznego (GGI) potwierdzita
wigksza skutecznos¢ opipramolu oraz alprazolamu w poréwnaniu z placebo. Nie
zaobserwowano istotnego wplywu obu lekdw na ci$nienie tetnicze krwi, czynnosé
serca, zapis EKG oraz wyniki badan laboratoryjnych. W czasie badania odno-
towano 7 powaznych dziatan niepozadanych, z czego 5 uznano za objawy zwigzane
z odstawieniem leku w ostatnich dniach obserwacji. Powazne objawy niepozgdane
zwigzane z odstawieniem leku stwierdzono u dwoch chorych, ktorzy otrzymywali
placebo, dwoch leczonych alprazolamem oraz u jednego, ktéremu podawano
opipramol. Konieczno$¢ wczesniejszego zakonczenia badania w zwiazku z wy-
stapieniem dziatan niepozadanych wystapila u 2 chorych z grupy leczonej opipra-
molem, 4 alprazolem i 6 placebo. Nasilenie i ilo§¢ objawow somatycznych nie
ro6znita si¢ w badanych grupach za wyjatkiem zaburzen snu, ktére byly silniej
wyrazone u chorych, ktorzy otrzymywali placebo.

Opipramol w leczenin zaburzen wystepujacych pod postacia somatyczng

Zaburzenia wystgpujace pod postacia somatyczna to kategoria diagnostyczna,
ktéra wprowadzona zostata po raz pierwszy do klasyfikacji DSM III. W kla-
syfikacji ICD-10 wyr6zniono siedem podkategorii zaburzen somatyzacyjnych
w zalezno$ci od umiejscowienia dolegliwo$ci oraz ich charakteru. Z rozrdznie-
niem tym wiaze sie wybor sposobu leczenia farmakologicznego tych zaburzen.
Zastosowanie znalazly tu tréjpier$cieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD),
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz neuroleptyki.
Wazna rola w leczeniu zaburzen somatyzacyjnych przypada tez oddziatywaniom
psychoterapeutycznym.

W 1999 roku Volz i wsp. opublikowali wyniki badan skutecznosci opipramolu,
kontrolowane z zastosowaniem placebo u chorych na zaburzenia somatyza-
cyjne. Do badan wlaczono metoda randomizacji 208 chorych (104 do grupy
leczonej opipramolem i 104 placebo), u ktorych rozpoznano zaburzenia soma-
tyzacyjne (F45.0), zaburzenia wystgpujace pod postacia somatyczng, niezrézni-
cowane (F45.1) oraz zaburzenia autonomiczne wystegpujace pod postacia soma-
tyczna (F45.3). Nasilenie objawdow oceniano przy pomocy skali leku Hamiltona
(HAMA), uwzgledniajac oddzielnie nasilenie objawéw somatycznych w po-
szczegodlnych pozycjach skali oraz objawow leku. W czasie 42 dniowego okresu
leczenia nastapito zmniejszenie nasilenia objawow somatycznych ocenianych
za pomoca odpowiednich punktéw skali HAMA, przy czym bylo ono istotnie
wieksze w grupie 0sob, ktore leczone byly opipramolem w poréwnaniu z chorymi,
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ktérzy otrzymywali placebo (p = 0,013). Dzialania niepozadane wystapity w trakcie
badania u 37% os6b leczonych opipramolem i 38% placebo. Chorzy leczeni sub-
stancja aktywna najczesciej zglaszali uczucie zmeczenia, oraz objawy ze strony
uktadu kostno-mies$niowego. Podczas badania nie stwierdzono istotnych zaburzen
cisnienia tetniczego krwi, tgtna, oraz zmian w zapisie EKG. Za wyjatkiem jednego
chorego leczonego opipramolem, u ktérego podwyzszeniu ulegla aktywnos¢ trans-
aminaz 1 gamma glutamylotranspeptydazy, u pozostatych osoéb uczestniczacych
w badaniu wyniki badan laboratoryjnych mieécily sie¢ w granicach normy. Trzy
osoby z kazdej grupy wylaczono z badania przed jego ukonczeniem z powodu
dziatan niepozadanych. Uzyskane wyniki wskazuja, Ze opipramol jest skutecz-
nym 1 bezpiecznym lekiem w leczeniu zaburzen somatyzacyjnych.

Opipramol podawany w dawce 50-100 mg wieczorem przed planowanym
nastepnego dnia zabiegiem operacyjnym wptywal korzystnie na jako$¢ snu w gru-
pie 48 kobiet, w poréwnaniu z pacjentkami, ktore otrzymywaty placebo. Stwier-
dzono takze zmniejszenie objawow niepokoju nazajutrz po podaniu leku w dawce
100 mg, co wydaje sie efektem korzystnym i wskazuje, Ze opipramol moze by¢
zastosowany jako element premedykacji anestezjologicznej (Gerlach i in. 2002).

Opipramol jest takze przydatny w leczeniu chorych z bdélami glowy typu na-
pigciowego 1 migrenowego. Jego zastosowanie zapobiega nasilaniu si¢ bélu pod-
czas odstawiania lekow przeciwbolowych i ergotaminy (Prusinski 1999).

Na poczatku lat 80-tych opublikowano wyniki kontrolowanych z uzyciem pla-
cebo badan skuteczno$ci opipramolu u 48 kobiet w okresie post menopauzalnym.
Przy dluzszym stosowaniu opipramolu (>2 miesiace) czgstosé wystepowania ude-
rzeh goraca byla istotnie mniejsza w grupie leczonej opipramolem w poréwnaniu
z placebo. Obserwowano takze zmniejszenie nasilenia objawdw depresji w okre-
sie 8 tygodniowej obserwacji (van Lith i in. 1983).

Podsumowanie

Opipramol zostal wprowadzony do lecznictwa w pierwszej potowie lat 60.
W tym okresie poszukiwano substancji o budowie trojpierScieniowej podobnej
do wezesniej wprowadzonych imipraminy i chloropromazyny, ktére moglyby roz-
szerzy¢ mozliwosci terapeutyczne. Jednak badania kliniczne nie pozwolily na
zakwalifikowanie opipramolu do grupy lekow przeciwdepresyjnych, neurolepty-
kéw ani lekow anksjolitycznych, co doprowadzilo do pojawienia sig¢ watpliwosci
co do przydatnoéci klinicznej tego leku. Mimo to z uwagi na dzialanie sedacyjne,
opipramol byl lekiem czesto stosowanym, glownie w praktyce ambulatoryjne;.
Analiza sposobu leczenia farmakologicznego osob dlugotrwale niezdolnych do
pracy wykazata, ze w Polsce opipramol jest takze stosowany u chorych hospitali-
zowanych z powodu depresji (Jaracz 2000).

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizmu dziatania kli-
nicznego opipramolu przyja¢ mozna, ze lek ten zajmuje pozycje posrednia migdzy
lekami przeciwdepresyjnymi, a lekami anksjolitycznymi.
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Opublikowane niedawno badania Mollera (2001) i Volza (2000) wskazuja,
ze opipramol jest skuteczny w leczeniu zaburzen lgkowych uvogdlnionych oraz
zaburzen somatyzacyjnych. Podobna skutecznos¢ leku w poréwnaniu z alpra-
zolamem wydaje si¢ wskazywac, ze opipramol jest interesujaca alternatywa
w leczeniu farmakologicznym niektorych choréb zaliczanych wg klasyfikacji
ICD-10 do zaburzen nerwicowych zwiazanych ze stresem i pod postacia
somatyczna. Wyniki powyzszych badan wykazaty, Ze opipramol zastosowany
u chorych z tymi zaburzeniami jest lekiem bezpiecznym i cechuje si¢ tagodnym
profilem dziatan niepozadanych. Nawet diuzsze stosowanie leku nie powoduje
objawow uzaleznienia, co wydaje sig¢ wazna cecha w sytuacji, gdy zachodzi
konieczno$¢ dlugotrwalego leczenia farmakologicznego, a dostepnos¢ kwalifiko-
wanej psychoterapii jest ograniczona.
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