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Samenvatting

De klassieke MAO-remmer fenelzine wordt, in tegenstelling tot de Angelsaksische
landen, in Nederland vrijwel niet meer voorgeschreven. In dit artikel worden de
meer recente studies naar de effectiviteit van fenelzine bij de atypische depressie,
depressie in engere zin en de paniekstoornis besproken. Er blijkt €én evidente
indicatie voor behandeling met fenelzine te zijn, de atypische depressie. Voor wat
betreft twee andere indicaties, depressie met co-existente paniekaanvallen en
depressie bij bejaarden, is het nog onduidelijk of fenelzine werkelijk effectiever is
dan TCA. Met betrekking tot de zuivere paniekstoornis is met fenelzine zeer
weinig vergelijkend onderzoek verricht. Betreffende de bijwerkingen lijkt

fenelzine iets veiliger dartranylcypromine en minder veilig dan de
MAO-A-remmer moclobemide.

Inleiding

Terwijl er enerzijds geregeld nieuwe antidepressiva worden geregistreerd (met name de diverse
serotonine-heropnameremmers), welke onderling weinig lijken te verschillen qua werking en
bijwerkingen, is anderzijds een andere klasse antidepressiva, de klassieke monoamine
oxidaseremmers, in het vergeetboek geraakt. Gerapporteerde hepatotoxiciteit (iproniazide) en
hypertensieve crises, welke optraden ten gevolge van interactie met tyramine hebben hier vooral toe
bijgedragen. Terwijl in Groot-Brittannié en in de Verenigde Staten klassieke MAO- remmers zijn
gerehabiliteerd en (weer) regelmatig worden voorgeschreven, wijkt de praktijk in Nederland hier sterk
van af.Tranylcyprominewordt, hoewel het niet geregistreerd is in ons land, in emke&iellingen(via

een zogenaamde bewustzijnsverklaring) wel voorgeschreven aan opgenomen depressieve patiénten,
die niet reageerden op behandeling met een tricyclisch antidepressivum. In tegenstelling tot
tranylcypromine, dat in 1990 als ‘orphan drug’ geregistreerd werd, wordt fenelzine in ons land vrijwel
niet voorgeschreven. De ‘orphan drug’ status houdt in, dat een behandeling met het niet geregistreerde
geneesmiddel toch kan worden vergoed door de ziektekostenverzekering. De opvatting, dat fenelzine
niet effectief zou zijn bij de depressie i.e.z. lijkt voornamelijk gebaseerd op de studie van de Medical
Research Council (1965). De laatste jaren zijn er echter veel kwalitatief goede studies met fenelzine
verricht en er lijkt wel degelijk een specifiek indicatiegebied te bestaan. Feitelijk is fenelzine zelfs de
meest onderzochte MAO-remmer. Deze gegevens en positieve eigen ervaringen met prescriptie van
fenelzine vormden de aanleiding voor het schrijven vaawditzicht.

In dit artikel zullen de meer recente studies met fenelzine (vanaf 1980) betreffende atypische
depressie, (deels therapieresistente) depressie in engere zin en paniekstoornis worden besproken.
Andere indicaties, zoals de sociale fobie en de posttraumatische stressstoornis zullen niet worden
besproken. Verder zal ingegaan worden op de veiligheid en de bijwerkingen van fenelzine en op de
overeenkomsten en verschillen met de klassieke MAO-remmer tranylcypromine en de
MAO-A-remmermoclobemide.
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Effectiviteit bij atypische depressie

In een van de eerste artikelen over antidepressieve werking van MAO- remmers werd het begrip
‘atypische depressie’ geintroduceerd (West en Dally 1959). Hieronder verstonden de auteurs een
depressie met forse angst, een hysterisch coloriet, sterke vermoeidheid, hyperfagie, hypersomnie en
een omgekeerde dagschommeling (stemming 's ochtends beter dan 's avonds). Een atypische
depressie volgens de Columbia-criteria wil zeggen een depressie met reactiviteit van de stemming (het
vermogen plezier te kunnen beleven aan prettige gebeurtenissen) en minstens twee van de volgende
symptomen: hyperfagie, hypersomnie, forse vermoeidheid en overgevoeligheid voor afwijzing (0.a.
Quitkin e.a. 1989, 1990). In dit verband zijn met fenelzine zeven studies verricht (zie tabel 1), waarin
fenelzine werd vergeleken met het tricyclisch antidepressivum (TCA) imipramine en, in het grootste
deel van de studies, met placebo. Het aantal patiénten in de studies varieerde van 40 tot 194 (totaal
aantal patiénten in de zeven studies: 543). Een deel van de patiénten, die in het onderzoek werden
betrokken, voldeed aan de criteria van ‘minor depression’, een ander deel voldeed aan die van ‘major
depression’ volgens de Research Diagnostic Criteria (Spitzer e.a. 1978). Patiénten met een manie in de
voorgeschiedenis werden uitgesloten, evenals patiénten, die reeds (zonder succes) adequaat waren
behandeld met een antidepressivum of een MAO-remmer. Tevens werden patiénten met een
psychotische depressie en, in één studie (Stewart e.a. 1989), patiénten met een vitale depressie
uitgesloten. Het betrof in alle studies ambulante patiénten met een milde tot matige depressie (met een
gemiddelde Hamilton-score van 14-15). In 6 van de 7 studies bleek fenelzine significant effectiever



dan placebo én imipramine, alleen in de studie, waarin patiénten uitsluitend reactiviteit van de
stemming vertoonden werd geen verschil in effectiviteit tussen fenelzine en imipramine gevonden
(Quitkin e.a.1989).

Effectiviteit bij depressiei.e.z.

In zeven dubbel-blinde studies werd de effectiviteit van fenelzine vergeleken met die van een TCA en
(soms) placebo bij ambulante patiénten, die voldeden aan de classificatie ‘depressie i.e.z.’, volgens de
DSM-III, de RDC, of de Feighner criteria en een Hamilton-score van minimaal 16 behaalden (zie tabel
2). In vijf studies was er, volgens de klinische indruk, sprake van een vitale depressie bij alle (Vallejo
e.a. 1987, 1991), of bij het grootste deel van de patiénten (Georgotas e.a. 1986, 1989a, 1989h). In vier
studies werd geen verschil in effectiviteit gevonden tussen fenelzine en respectievelijk nortriptyline en
imipramine. In drie studies (Raft e.a. 1981, Georgotas 1989a, 1989b) bleek fenelzine significant
effectiever dan respectievelijk amitriptyline en nortriptyline! Alle 7 studies vertonen echter meer (Raft
e.a. 1981, Davidson e.a. 1987; Vallejo e.a. 1987, 1991) of minder (Georgotas e.a. 1986, 1989a, 1989b)
methodologisch zwakke punten. Zo werd in géén van de studies informatie gegeven over een
eventuele eerdere behandeling met een TCA, zodat er mogelijk een bias is opgetreden, met als gevolg
selectie van TCA-resistente patiénten. Slechts in drie studies werden plasmaspiegels van het TCA
gecontroleerd en werd het percentage responders vermeld, met als responscriterium een
Hamilton-score van hoogstens tien (Georgotas e.a. 1986, 1989a, 1989b). De overige auteurs
gebruikten de gemiddelde daling van de Hamilton-score in beide groepen als effectmaat. Er lijkt geen
groot verschil in effectiviteit te zijn tussen fenelzine en TCA bij de behandeling van matig ernstige
depressie (Hamilton-score tussen 16 en 25). Er zijn aanwijzingen, dat fenelzine effectiever is dan het
TCA nortriptyline bij de behandeling van depressie bij ouderen (Georgotas e.a. 1989a, 1989b).
Recente dubbelblinde studies naar de effectiviteit van fenelzine bij de behandeling van ernstige
depressie ontbreken. In een open studie, waarin 30 ouderen met een ernstige depressie (gemiddelde
Hamilton-score: 31), welke niet had gereageerd op minstens twee adequaat uitgevoerde behandelingen
met een TCA, waren betrokken, leidde behandeling met fenelzine tot een respons bij 50% van de
patiénten (Georgotas e.a. 1983). Het criterium voor respons was wederom een Hamilton-score van
maximaattien.

Fenelzine bij paniekaanvallen met depressie en bij de zuivepaniekstoornis

West en Dally (1959) veronderstelden, na retrospectieve analyse van de patiénten die goed hadden
gereageerd op behandeling met iproniazide, dat MAO-remmers met name effectief zijn bij depressieve
patiénten met fobische symptomen. De resultaten van recentere studies geven enige steun aan deze
opvatting. In een retrospectieve analyse bleek fenelzine (maximale dosering 60 mg per dag) effectiever
dan amitriptyline (maximale dosering 150 mg per dag) bij 54 ambulante patiénten rdepeessie

i.e.z. met paniekaanvallen, madetin de subgroep zondpaniekaanvalleKayser e.a. 1988).

Davidson e.a. (1987) concluderen, eveneens na retrospectieve analyse, dat fenelzine (maximaal 90 mg
per dag) effectiever is dan imipramine (max. 150 mg per dag) bij de subgroep van 16 ambulante
depressieve patiénten met co-existente paniekaanvallen. Rowan e.a. (1982) vinden geen verschil in
effectiviteit tussen fenelzine (max. 75 mg per dag) en amitriptyline (max. 187.5 mg per dag) in de
verschillende subgroepen. Zij vermelden niet hoeveel van de 131 patiénten aan co-existente paniek
lijden.

In de volgende studies werden patiénten, die aan een depnegséiekaanvallen leden,
afzonderlijk gerandomiseerd (zie ook tabel 1). In de studie van Liebowitz e.a. (1988) bleek fenelzine
effectiever dan imipramine bij de subgroep van 35 patiénten met een atypische depressie en
paniekaanvallen. Een andere studie bij een soortgelijke subgroep van 49 patiénten leidde tot dezelfde
conclusie (Quitkin e.a. 1990). Deze bevinding kon echter in twee andere studies niet gerepliceerd



worden (Quitkin e.a. 1988, 1989), bij subgroepen van respectievelijk 22 en 25 patiénten met
co-existente paniekaanvallen werd namelijk geen vergehidndertussen fenelzine émipramine.

Afgaande op de resultaten van de besproken studies zijn er aanwijzingen, dat fenelzine mogelijk
effectiever is dan TCA bij patiénten met co- existente paniekaanvallen. Er is onvoldoende reden om
fenelzine bij deze indicatie als eerste keus te beschouwen, wel lijkt het middel geindiceerd bij
TCA-resistente patiénten. In twee studies werd het effect van fenelzine bij ‘zuivere’ paniekstoornis
gemeten. Sheehan e.a. (1980) onderzochten in een dubbelblinde placebogecontroleerde studie het
effect van fenelzine, imipramine en placebo bij 57 patiénten met ‘endogenous anxiety’. Hieronder
verstonden zij het optreden van spontane paniekaanvallen met autonome symptomen en fobisch
gedrag. Zowel fenelzine als imipramine bleek, ten aanzien van vermindering van de paniekaanvallen
en de fobische klachten, effectiever dan placebo. Slechts op de items vermijdingsgedrag en
sociabiliteit bleek fenelzine significant effectiever dan imipramine. In een ongecontroleerde studie
(Buigues e.a. 1987), waarin 35 poliklinische patiénten met een paniekstoornis met of zonder
agorafobie (volgens DSM-llI-criteria) behandeld werden met fenelzine, bleken de paniekaanvallen bij

vrijwel alle patiénten te verdwijnen. Anticipatie-angst en fobisch gedrag verbeterden bij 75% van de
patiénten.
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Discussie



Uit het besproken onderzoek blijkt, dat fenelzine een specifiek indicatiegebied heeft. Met name van de
atypische depressie (volgens de eerder genoemde Columbia-criteria) is aangetoond, dat fenelzine een
effectievere behandeling is dan TCA. Met moclobemide is voor deze indicatie geen onderzoek verricht
en tranylcypromine bleek in één studie effectiever dan imipramine bij bipolaire patiénten met een soort
‘atypische depressie’ (Himmelhoch e€1891).

Er zijn aanwijzingen, dat fenelzine mogelijk effectiever is dan TCA bij depressie met co-existente
paniekaanvallen, echter de resultaten van de betreffende studies zijn niet eensluidend. Er is weinig
onderzoek naar het effect van tranylcypromine bij atypische depressies en depressies met
paniekaanvallen verricht. Fenelzine bleek in één studie (McGrath e.a. 1987) effectief bij patiénten met
een therapieresistente depressie, maar in deze studie hadden de patiénten een milde depressie met
atypische symptomen. Voorts bleek fenelzine effectief in één open studie bij bejaarden met een
therapieresistente depressie. Tranylcypromine is vooral onderzocht en effectief gebleken bij patiénten
met ernstige therapieresistente depressies, die niet gereageerd hebben op een adequate behandeling
met een tricyclisch antidepressivum (Devlin e.a. 1990). Dientengevolge kan worden geconcludeerd,
dat er voor fenelzine één evidente indicatie is, namelijk de atypische depressie volgens de
Columbia-criteria. Twee andere indicaties, depressie met paniekaanvallen en depressie bij bejaarden,
zijn nog onzeker. Beide MAO-remmers hebben vooralsnog een eigen specifiek indicatiegebied en er is
geen reden om aan te nemen, dat ze uitwisselbaar zijn. De MAO-A-remmer moclobemide is in twee
grote placebo gecontroleerde onderzoeken effectief gebleken bij patiénten met een depressie i.e.z. Of
er voor moclobemide specifiekere indicaties bestaan, zoals de atypische depressie of de
therapieresistente depressie, is nogekend.

Wanneer het bijwerkingenprofiel van fenelzine met dat van tranylcypromine wordt vergeleken,
vallen een aantal verschillen op. Het ‘amfetamine-achtige’ effect van tranylcypromine ontbreekt bij
fenelzine (Himmelhoch e.a. 1982). Dit brengt met zich mee, dat patiénten, die fenelzine gebruiken
zich niet opgejaagd voelen en minder last hebben van inslaapstoornissen (Nolen 1985). Orthostatische
hypotensie, één van de meest hinderlijke bijwerkingen van de klassieke MAO-remmers, treedt bij
behandeling met fenelzine minder frequent op dan bij tranylcypromine. De kans op het ontstaan van
een hypertensieve crisis, door interactie van een MAO-remmer met tyramine of een andere stof die de
aminerge activiteit verhoogt, is bij gebruik van fenelzine kleiner dan bij tranylcypromine (Quitkin e.a.
1979 en Tollefson 1983). Dit lijkt verband te houden met de pressorrespons (stijging van de bloeddruk
na toediening van tyramine), welke bij gebruik van fenelzine minder sterk toeneemt dan bij
tranylcypromine. De kans op leverfunctiestoornissen is bij fenelzine groter dan bij tranylcypromine.
Bij adequate dosering is dit echter een zeldzame complicatie (Tollefson 1983). De meest voorkomende
bijwerkingen van fenelzine zijn, naast orthostatische hypotensie, oedeem en slaapstoornissen. Ook
gewichtstoename, paresthesieén en libidoverlies kunnen optreden. Zeldzame bijwerkingen zijn
hypomanie, psychose en een op Lupus Erythematodes gelijkend beeld (TAIg88pn

Het bijwerkingenprofiel van moclobemide is gunstiger dan dat van de klassieke MAO-remmers. De
pressorrespons is echter slechts 50% minder dan die welke bij fenelzine optreedt. Tot nu toe is bij geen
enkele patiént tijdens moclobemidegebruik een hypertensieve reactie waargenomen, ondanks het feit
dat meestal geen tyraminebeperkt dieet werd gevolgd (Nolen e.a. 1992). Misselijkheid en
slaapstoornissen zijn de meest frequent gerapporteerde bijwerkingen van moclobemide. Al met al
blijkt fenelzine een verrijking van het totaal aan biologische behandelmogelijkheden bij affectieve
stoornissen. De ‘orphan drug’ status is destijds afgewezen op grond van ‘te geringe prevalentie van de
aandoening’ en ‘falen standaardtherapie onvoldoende aangetoond’ (Van Loenhout 1992). Over de
prevalentie van de atypische depressie kan het volgende worden opgemerkt: epidemiologische studies
naar het voorkomen van atypische depressie volgens de Columbia-criteria ontbreken, maar er bestaat
een grote overlap tussen atypische depressie en de seizoensgebonden depressie. Circa 60% van de
seizoensgebonden depressies voldoet aan de criteria van atypische depressie (Meesters e.a. 1993). De



prevalentie van de seizoensgebonden depressie is afhankelijk van de breedtegraad en wordt geschat op
ongeveer 3% van de bevolking (Walinder 1991). Al met al lijken uit dit overzicht zeker argumenten
naar voren te komen om de ‘orphan drug’ status voor fenelzine weer in overweggmgee.

Aanbevelingen voor het klinischgebruik

Omdat fenelzine een niet geregistreerd geneesmiddel is, dient de toepassing beperkt te blijven tot
patiénten, die niet hebben gereageerd op de behandeling van eerste keus. Patiénten dienen klinisch op
fenelzine ingesteld te worden. Het gebruik van een tyramine-beperkt dieet (0.a. Birkenhager e.a. 1991)
is noodzakelijk. De aanvangsdosis is 15 mg per dag, hetgeen elke 3 dagen kan worden verhoogd met
15 mg, te verdelen over twee dagdoses. Tijdens het instellen dient de bloeddruk ’s ochtends en ’s
avonds gemeten te worden, zowel liggend als staand. Indien de bijwerkingen, met name de
orthostatische hypotensie, het toelaten wordt de dagdosis verhoogd tot 75-120 mg. De dosering kan
ook worden ingesteld op basis van de remming van het MAO-B in de thrombocyten, welke minstens
80% dient te bedragen (Tollefson 1983). De behandeling kan als niet effectief worden beschouwd,
wanneer na tenminste vier weken op een dosering van 90 mg geen rgspeest.
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Summary: Phenelzine: a forgotten MAO-inhibitor with specificindication(s)

The MAO inhibitor phenelzine is virtually out of use in the Netherlands. In this
article the more recent studies concerning phenelzine in atypical depression,
major depression and panic disorder, are reviewed. The best established
indication for treatment with phenelzine is atypical depression. It is unclear
whether phenelzine is more effective than TCA in depression with panic attacks
and in elderly depressed patients. Remarkably few comparative studies have been
conducted in patients with panic disorder. The side effects produced by
phenelzine are less than those of tranylcypromine, but moclobemide is definitely
more benign thanphenelzine.
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