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1. Nieselektywne IMAO

Podobnie jak inne grupy lekéw psychotropowych w tym trojpierScieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD) — wlasciwosci przeciwdepresyjne inhibitorow mo-
noaminooksydazy (IMAO) odkryto przypadkowo (Scislej — w czasie stosowa-
nia pierwszego przedstawiciela tej grupy lekOw — iproniazydu — w leczeniu
gruzlicy). Obserwacje kliniczne Delay’a i wsp. (1952), Blocha i wsp. (1954)
wskazywaly, ze w czasie leczenia gruzlicy pluc tym preparatem wystgpuje
wyrazna poprawa nastroju chorych, niekiedy euforia. Wlasciwosci takich nie
wykazywal izoniazyd (pochodna iproniazydu). Stwierdzenie przez Zellera
i wsp. (1952), ze iproniazyd wywiera hamujace dzialanie na aktywnos¢ MAO,
podczas gdy izoniazyd takiego wplywu nie wywiera zwrocilo uwage na rolg
monoamin (katecholamin, indoloamin) w regulacji nastroju i mechanizmach
dzialania przeciwdepresyjnego oraz zapoczatkowalo wspolczesne badania pa-
togenezy chordb afektywnych. Dostarczenie dowodow, Ze iproniazyd odwraca
efekty rezerpiny (Chessin i wsp. 1957), srodka o dzialaniu depresjorodnym
oraz wspomniane obserwacje kliniczne sktonily do podjecia regularnych prob
zastosowania iproniazydu w terapii depresji, ktore przyniosty wyniki zacheca-
jace (Ayd, 1957; Crane, 1957; Klein, 1957, 1958). N. Klein, ktérego zastuga
bylo wdrozenie iproniazydu do praktyki klinicznej — nazwat ten lek ,,srodkiem
psychoenergizujacym”, inny klinicysta amerykanski F. J. Ayd (1957) zwracat
uwage, ze iproniazyd u czesci 0osob wykazuje wpltyw trankwilizujacy, niekiedy
psychomimetyczny, zalecal jednocze$nie szczeg6lng ostroznos¢ w ordynowaniu
leku i potrzeb¢ bacznej obserwacji pacjentow. Wkroétce pojawily si¢ opisy
ciezkich uszkodzen watroby (ze zgonami wlacznie), co bylo przyczyna decyzji
FDA o zakazie uzywania iproniazydu w Stanach Zjednoczonych.

W latach nastgpnych (przetom lat 50-tych i 60-tych) testowano kilkanascie

innych inhibitorow MAO, sposrod ktorych kilka zarejestrowano jako leki
przeciwdepresyjne (por. tabela 1). Nie wszystkie leki wymienione w tabeli
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odegraly istotna role w terapii zaburzen depresyjnych; cze§¢ okazala si¢ efeme-
rydami. Ze wzglgdu na duza toksyczno$é, niebezpieczne interakcje iflub wat-
pliwa skuteczno$¢ — niektére znikngly z lekospisow, trzy: fenelzyna, izokarbo-
ksazyd i tranylcypromina s zarejestrowane w USA i niektorych krajach
europejskich. Leki te, nazywane tez IMAO pierwszej generacji, wywieraja
nieselektywny wplyw na aktywno$é¢ MAO, obejmujacy zar6wno forme A, jak
i B enzymu. Dzialanie to jest nieodwracalne, tzn. aktywno$¢ obu enzymow
powraca dopiero po zsyntetyzowaniu ich nowych porcji, oczywiscie pod wa-
runkiem, ze w organizmie nie ma juz IMAO i aktywnych metabolitow.

Historia IMAO pierwszej generacji w terapii zaburzen psychicznych jest
nader interesujaca i pouczajaca, sklania do glgbszej refleksji. W historii tej
mozna wyodrebnié kilka etapow.

Pierwszy etap, ktory okresli¢ mozna ,,entuzjastycznym”, to okres kiedy
nieselektywne IMAO poréwnywano z TLPD, wskazywano nawet na przewage
tych pierwszych. W Stanach Zjednoczonych IMAOQ zaliczono do podstawo-
wych lekow w terapii depresji (,,leki I-go rzutu”).

Drugi etap — to okres krytycznych ocen, a nawet odrzucenia IMAO.
Pojawiaja si¢ coraz liczniejsze doniesienia o toksycznym dzialaniu (uszkodze-
nia watroby) i innych powiklaniach, o duzym ryzyku interakcji z licznymi
lekami (zwlaszcza aminami sympatykomimetycznymi), o koniecznosci rygory-
stycznego przestrzegania ograniczen dietetycznych (pokarmy zawierajace tyra-
ming i inne aminy) ze wzgledu na mozliwo$¢ wzrostu ciSnienia tetniczego krwi,
przetomo6w nadciSnieniowych oraz innych komplikacji z zakresu narzadu kra-
Zenia i o$rodkowego ukladu nerwowego. W okresie tym doszlo tez do re-
ewaluacji ocen dzialania przeciwdepresyjnego, pojawily si¢ prace wskazujgce
na ograniczone znaczenie IMAO w terapii depresji endogennych typowych
(zwlaszcza o duzym nasileniu), a jednocze$nie zwrocono uwage na przydatnosé
tej grupy lekéw w leczeniu ,,depresji atypowych” (prace psychiatréow brytyj-
skich: Westa i Dally, 1959; Sarganta i Dally, 1962) nazywanych przez Rotha
»calamity syndrome” (King, 1962), za$ przez Kleina (1969) — , histeryczna
dysforia”. Zwroécono wowczas rowniez uwage na przeciwlgkowe i ,,przeciw-
fobiczne” dzialanie omawianej grupy lekow (Tyrer, 1976). Podjeto zachgcajace
proby zastosowania IMAO w zaburzeniach okreSlanych takimi terminami
diagnostycznymi jak: ,,panic disorder”, ,,phobic avoidance”, ,,attention deficit
disorder”, a roéwniez w narkolepsji, migrenie, parkinsonizmie (lacznie
z -dopa). W okresie tym uscislono dawki terapeutyczne IMAO, wykazano, ze
cze$¢ niepowodzen terapeutycznych mozna wiazaé ze stosowaniem dawek zbyt
malych (stwierdzono np., ze optymalna dawka terapeutyczna fenelzyny wynosi
ok. 1 mg/kg masy ciala, tzn. 60-90 mg na dobeg). Stwierdzono tez, ze do
ujawnienia efektu terapeutycznego tego leku (a rowniez innych) potrzebny jest
dluzszy okres czasu, niz poprzednio sadzono, ktory obejmuje kilka tygodai.

W okresie tym dazono do okreslenia profilu psychotropowego IMAO.
W znanej klasyfikacji lekéw przeciwdepresyjnych opracowanej przez Kielholza
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Tabela 1. Inhibitory monoaminooksydazy nieselektywne (I generacji)
1. Pochodne hydrazynowe (lub hydrazydu)
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Tab. 1 cd.
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(por. PSldinger, 1984) stare IMAO znalazly si¢ na skraju lewej strony diagra-
mu, obok substancji psychostymulujacych. P6ldinger t¢ grupe lekow nazwal
,tymoeretykami” (,,primary disinhibiting antidepressants”). Nalezy jednak
podkreslic, ze okreslenie to moze by¢ mylace, bowiem u licznych chorych
z Igkiem i niepokojem IMAO przynosza czgsto efekt sedatywny i nie wywieraja
wplywu psychostymulujacego lub Igkorodnego. W tym drugim etapie skreslo-
no z oficjalnych wykazoéw kilka preparatéw (gléwnie w Stanach Zjednoczo-
nych), m.in. wycofano tranylcypraming, ktéra jednak po protestach psychiat-
row znowu znalazla si¢ na liscie aprobowanej przez FDA. W Polsce skre§lono
z listy lek6w nialamid, jedyny nieselektywny IMAO zarejestrowany w naszym
kraju (lek praktycznie biorac nie byl stosowany przez psychiatrow, szerzej
zalecali interniSci, m.in. w leczeniu czynno§ciowych postaci angina pectoris).

Etap trzeci — obecny — to okres bardziej realistycznych ocen omawianej
grupy lekow, kiedy to dazono do dalszego usciSlania wskazan do stosowania
tych, ktore ocalaly w lekospisach. Podjeto proby laczenia nieselektywnych
MAO z TLPD (dawniej surowo zakazane), okazalo si¢ przy tym, ze umiejetne
prowadzenie kuracji i przestrzeganie odpowiedniej kolejnosci stosowania (naj-
pierw TLPD, gloéwnie amitryptylina, potem mozna dolaczy¢é IMAQ) moze
przynosi¢ dobre wyniki u chorych z depresja, niewrazliwych na TLPD i nie
wiaze sie ze szczegblnym ryzykiem (por. praca przegladowa Pande i wsp.
1991), dotyczy to rowniez weglanu litu (por. przeglad piSmiennictwa opraco-
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wany przez Dietzel i Lesch, 1987). W okresie tym obserwuje si¢ tendencje do
poszukiwania nowych wskazan do stosowania nieselektywnych IMAO.

Nalezy jednocze$nie podkreéli¢, Zze piémiennictwo zawiera wiele informacji
sprzecznych, nawzajem wykluczajacych sig, dotyczy to zwlaszcza ogblnych ocen
wartoéci klinicznej omawianej grupy lekow. Zwolennicy podkreslaja, ze dzialanie
przeciwdepresyjne (w tym w depresjach endogennych) uznaé nalezy za udowod-
nione i jedynie ograniczenia zwigzane z objawami ubocznymi i interakcjami sa
przeszkoda w szerokim stosowaniu nieselektywnych IMAO w terapii depresji.
Oponenci oceniaja krytycznie takie stanowisko i podkreslaja, ze liczba badan
kontrolowanych jest wciaz niewystarczajaca do zajmowania tak jednoznacznego
stanowiska. Przykladem tych rozbieznosci sa wyniki badan uzyskane w ofrodkach
amerykanskich i brytyjskich. Liczne prace, ktorych autorami sa psychiatrzy
z Columbia University (m.in. Liebowitz i wsp., 1988, 1990, Quitkin i wsp., 1991)
dowodza duzej skutecznosci fenelzyny w depresjach atypowych, w ktorych ma
wykazywaé wyrazna przewage nad TLPD (w tym nad imipraming). Badania
wykonane przez psychiatrow z brytyjskiej Medical Research Council (1965),
badania Ladera i Savage (1981) podwazaja warto$¢ nieselektywnych IMAO
w terapii depresji (fenelzyna, izokarboksazyd).

W 1994 r. w Stanach Zjednoczonych byly zarejestrowane nastgpujace
nieselektywne IMAO: fenelzyna (Nardil), izokarboksazyd (Marplan) oraz tra-
nylcypromina (Parnate).

W Europie do najczgsciej uzywanych lekow z tej grupy nalezy fenelzyna. Jak
wynika z badan Paykel i White (1988) najwigksze zainteresowanie nieselektywny-
mi IMAO wykazuja psychiatrzy z Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, Irlandii. Badania
te jednocze$nie dobitnie dowodza, ze omawiana grupa lekow nie cieszy sie
popularnodcia wéréd psychiatrow europejskich, dotyczy to zar6wno leczenia
depresji (w tym atypowych), w ktorych preferuja klasyczne leki przeciwdepresyjne
(zwlaszcza amitryptyling, chlorimipraming, imipraming), jak roOwniez zaburzen
lgkowych (pod koniec lat 80-tych stosowano najczesciej klasyczne leki przeciw-
depresyjne oraz benzodiazepiny). W odpowiedzi na pytania zawarte w ankiecie
wystanej przez autorow — do najwazniejszych wad starych IMAO psychiatrzy
europejscy zaliczaja: niebezpieczne interakcje z innymi lekami, interakcje z tyrami-
na zawarta w pokarmach, objawy uboczne, niebezpieczne zatrucia (przy przedaw-
kowaniu), konieczno$¢ czestych kontaktow z pacjentami otrzymujacymi tg grupg
lekéw, ograniczenia przy stosowaniu anestezji, opézniony poczatek dzialania
leczniczego, dzialanie wzmagajace naped.

Jaka jest pozycja IMAQ pierwszej generacji
we wspolczesnej terapii zaburzen psychicznych?
1. Wigkszo$§¢ autoréw, w tym wywodzacych sig z Narodowego Instytutu

Zdrowia (NIMH, Bethesda) oraz ekspertow WHO (Saraceno i wsp., 1993) jest
zgodna co do tego, Ze s3 to leki drugiego rzutu w terapii depresji i mozna je
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stosowac dopiero wtedy, gdy inne, bezpieczniejsze metody zawiodly. Mowiac
prosciej — moga okaza¢ si¢ przydatne w terapii depresji lekoopornych, tzn.
u chorych, u ktorych zawiodly leki podstawowe (TLPD, w Stanach Zjed-
noczonych do takich metod jest zaliczana rowniez fluoksetyna). W tej grupie
chorych dobre efekty uzyskano laczac IMAO z TLPD (gtownie z amitryptylina
lub imipramina, por. Pande i wsp., 1991, Mc Grath i wsp., 1994).

2. Coraz mniej watpliwoéci budzi fakt, ze nieselektywne IMAO ustepuja
TLPD w terapii ci¢gzkich endogennych zespoldw depresyjnych.

3. Wydaje sig, ze zgromadzono dostateczna liczbg dowodoéw wskazujacych,
Zze omawiana grupa lekow (zwl. fenelzyna) wykazuje najwyzsza skutecznosc
w tzw. depresjach atypowych nazywanych tez depresja nerwicowa.

Wg DSM-IV chorych z depresja atypowa cechuje: zalezno§¢ nastroju od
biezacych wydarzen, wzmozony apetyt, przyrost masy ciala, hipersomnia,
skrajna oci¢zalos¢ (leaden paralysis), senzytywnos$C, postawy roszczeniowe
prowadzace do zaburzen w relacjach interpersonalnych (kontakty spoteczne,
praca zawodowa).

4. Nieselektywne IMAO bywaja skuteczne w terapii takich zaburzen, jak:
zaburzenia lekowe (lgk napadowy, fobiczne unikanie), zespoly wzmozonej
pobudliwo$ci ruchowej u dzieci z zaburzeniami uwagi. Na ryc. 1 w sposob
graficzny przedstawiono za Zisook (1985) sytuacje kliniczne, w ktorych za
pomoca nieselektywnych IMAO uzyskiwano pozadany efekt terapeutyczay.

5. Przeszkoda w szerszym stosowaniu i wykorzystaniu wlasciwosci psycho-
tropowych nieselektywnych IMAO sa objawy niepozadane (niekiedy niebez-
pieczne), interakcje z niektorymi lekami (por. nizej) i skladnikami pokarmow
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Rye. 1. Spektrum zaburzen psychicznych, w ktorych sa przydatne nieselektywne IMAO
(za Zisook, 1985, zmodyfikowane)
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(tyramina) oraz cigzkie zatrucia przy przedawkowaniu (por. dalsza czgs¢ opra-
cowania).

6. Stosowanie nieselektywnych IMAO wymaga duzej ostroznosci i sc1slego
przestrzegania okreslonych regul przez lekarza i pacjenta.

Objawy uboczne, powiklania
(za Kalinowskym i wsp., 1982 i Shade, 1988)

1. Ortostatyczne obnizenie ci$nienia krwi bedace przyczyna zawrotow
glowy, zaburzenia rOwnowagi, omdlen, zapasci ortostatycznej.

2. Wzrost ci$nienia tetniczego krwi i przelomy nadci$nieniowe, ktore
moga by¢ niebezpieczne dla zycia w zwiazku z ryzykiem udaru mézgu, cigzkich
zaburzen rytmu. Ryzyko tych powiklan wzrasta przy nieprzestrzeganiu diety
lub stosowaniu lekow wywierajacych wplyw sympatykomimetyczny.
Bezsennos$¢, supresja stadium REM.

Pobudzenie psychoruchowe.
Bole glowy.
Anorgazmia, impotencja, rzadko — pobudzenie seksualne.
Przyrost masy ciala.
Drzenie migSniowe, skurcze migsni, parastezje, neuralgia, polineuritis.
Objawy quasi-cholinolityczne: zatrzymanie moczu, zaparcia.
10. Wzmozona potliwos¢.
11. Wysypka skorna, dermatitis.
12. Uszkodzenie watroby (z martwica tego narzadu wiacznie).
13. Niedokrwisto$¢ normachromatyczna.
14. Zmiana fazy depresyjnej w maniakalna (w CHAD u 30-50% leczonych).
15. Zaostrzenie (wWyzwolenie) objawow psychotycznych u chorych ze schi-
zofrenia w stadium poprawy lub remisji.
16. Przy naglym przerwaniu dluzej trwajacej kuracji — objawy odstawienne
(tachykardia, wzrost cisnienia krwi, dyskomfort somatyczny) oraz ryzyko
zakrzepow.

WX hw

Zatrucia

Zatrucia IMAO sa stanami szczegoélnie niebezpiecznymi, zagrazajacymi zyciu.
Objawy kliniczne narastaja stopniowo, w okresie do 12 godzin, jest to m.in.:
wzrost ciSnienia krwi, zaburzenia rytmu, drgawki, sztywno$¢ mie$ni, drzenie
migSniowe, zaburzenia §wiadomosci.

Interakcje
(za Shader, 1988, zmodyfikowane)

Leki dzialajgce sympatykomimetycznie, 1-dopa (amfetamina, dopamina,
efedryna, izoproferenol, metaraminol, oxymetazolina, norepinefryna, fenyl-
propanolamina)

— ryzyko przelomow nadci$nieniowych
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Meperydyna (Demerol)

— hipertermia, wzrost lub spadek ci$nienia krwi, majaczenie

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (fluoksetyna i inne)

— zespol serotoninowy

TrojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (oprocz amitryptyliny)

— ryzyko niebezpiecznych (Smiertelnych)' powiklan: zaburzenia $wiado-
mosci, drgawki, podniecenie psychoruchowe, spadek ci$nienia krwi (gléwnie
przy dolaczeniu leku przeciwdepresyjnego do IMAO)

Benzodiazepiny

— stany ,,odhamowania” psychoruchowego (opisy kazuistyczne)

Neuroleptyki

— potencjalizacja dzialania cholinolitycznego, nasilenie objawoéw poza-
piramidowych

Leki antycholinergiczne

— potencjalizacja dzialania cholinolitycznego

Sukcynylocholina

— fenelzyna moze obniza¢ aktywnoS¢ cholinesterazy, co prowadzi do wy-
dtuzenia bezdechu przy elektrowstrzasach

Buspiron

— wzrost ciSnienia tetniczego

Leki hipotensyjne

— guanetydyna — oslabienie dzialania hipotensyjnego

— klonidyna — wzrost ciénienia tetniczego |

— rezerpina — reakcje toksyczne (majaczenie, wzrost ciSnienia krwi)

Leki przeciwcukrzycowe (doustne)

— wzmozenie dzialania hipoglikemizujacego

Alkohol, barbiturany

— potencjalizacja efektu.

Ograniczenia dietetyczne
(ryzyko ,,cheese reaction” za Shader, 1988)

W czasie stosowania IMAO zachodzi konieczno$¢ unikania (lub znacznego

ograniczenia) spozywania pokarmoOw zawierajacych aminy presyjne i ich

prekursory (tyramina, oktopamina). Na liScie takich pokarméw i uzywek

(zatwierdzonej przez FDA) znalazly sig:

1. wszystkie gatunki serow tzw. szwajcarskich, jogurt.

2. niektére pokarmy migsne: watroba, niektoére gatunki wedlin (m.in. salami,
pepperoni, Bologna).

3. niektére gatunki ryb (m.in. wedzone $ledzie, kawior).

4. niektére owoce i jarzyny (m.in. bob, niektore gatunki fasoli, awokado,
banany).



POZYCJA INHIBITOROW MONOAMINOOKSYDAZY 19

5. niektore napoje alkoholowe: wino Chianti i inne wina czerwone, niektore
gatunki piwa, sherry, likiery.

. SOSy; m.in. sOjowy.

7. czekolada, kawa, ktorych ilo§¢ nalezy ograniczy¢.

=2

2. Selektywne IMAO

Trzeci okres historii IMAO jest etapem wciaz niezakonczonym, a w mig¢dzy-
czasie zaczal si¢ etap IV, zwigzany z wdroZeniem do praktyki klinicznej IMAO
drugiej i trzeciej generacji, wykazujacych selektywne dzialanie na okre$lona
form¢ enzymu.

Celem poszukiwania tej grupy inhibitoréw bylo uzyskanie lekow bardziej
bezpiecznych i jednoczesnie skutecznych w depresjach typu endogennego.
Wiysitki psychofarmakologéw zmierzaly do wprowadzenia do praktyki klinicz-
nej inhibitoréw izoenzymu A, ktory inaktywuje serotoning i noradrenaling,
monoamin, ktérym przypisywany jest udzial w patogenezie chordb afektyw-
nych i mechanizmach dzialania przeciwdepresyjnego. Drugi kierunek poszuki-
wan to uzyskanie IMAO typu B, potencjalnie przydatnych w terapii choroby
Parkinsona. Wiele wskazuje, ze wysilki te zostaly uwienczone sukcesem.
Dysponujemy obecnie kilkoma lekami hamujacymi selektywnie (w dawkach
terapeutycznych) jeden z izoenzymow MAO. Dalszym postgpem bylo uzy-
skanie lekow hamujacych aktywno$¢ jednej z form MAO jedynie w czasie
ekspozycji enzymu na odpowiednie stgzenie leku. Aktywno$¢ enzymu powraca,
gdy ilo§¢ leku zmniejsza si¢ (hamowanie odwracalne). Ta wazna cecha warun-
kuje wigksze bezpieczenstwo leczenia i umozliwia duza swobodg¢ decyzji przy
potrzebie zmiany kuracji.

Leki hamujace w sposob selektywny i trwaly (nieodwracalny) jedna z form
MAO sa nazywane ,,JMAQO selektywnymi, nieodwracalnymi” lub ,,IMAO dru- -
giej generacji”, leki hamujace okreSlony typ MAQO odwracalnie -- okre§lane
sa mianem ,,JMAO selektywne, odwracalne” lub ,,IMAO trzeciej generacji”.
Zestawienie obu grup lekéw zamieszczono w tabeli 2.

Moklobemid

Moklobemid jest pochodna benzamidowa (podobnie jak sulpiryd, metoklo-
pramid) (por. tabela 2). '

Lek szybko wchiania si¢ z przewodu pokamiowego, tempo absorbcji,
dystrybucji i eliminacji sa zalezne od wieku, nie ulegaja istotnym zmianom
przy uszkodzeniu nerek, sa natomiast obnizone przy uszkodzeniu watroby.

Metabolizm leku zachodzi w watrobie (oksydacja, hydroksylacja, deaminacja),
zidentyfikowano blisko 20 metabolitow, sposrod ktorych czes¢ wykazuje aktyw-
nos$¢ biologiczna. Powinowactwo moklobemidu do bialek krwi (giéwnie albumin)
wynosi 50%. Okres biologicznego poltrwania jest bardzo krotki: 1-2 h.
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Tabela 2. Selektywne inhibitory menoaminooksydazy
IMAO selektywne, nieodwracalne
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Stwierdzono, Ze jedynie minimalna ilo$¢ leku (<1%) przechodzi do mleka
matek karmiacych. W badaniach u zwierzat do§wiadczalnych nie stwierdzono
dzialania teratogennego, mutagennego ani tez karcinogennego.

W stosowanych dawkach terapeutycznych moklobemid wykazuje selektyw-
ny hamujacy wpltyw na MAO-A, nie wywiera dzialania na wychwyt zwrotny
monoamin, ani tez bezposrednio na miejsca receptorowe ukladéw neuroprze-
kaznikowych. Lek nie wykazuje wyrazniejszego wplywu cholinolitycznego
(Prada i wsp., 1994; Fitton i wsp., 1992). W badaniach laboratoryjnych
(zwierzgta doswiadczalne) moklobemid spelnia wszelkie kryteria leku przeciw-
depresyjnego (m.in. odwraca zesp6l rezerpinowy, przeciwdziala katalepsji wy-
wolanej przez haloperydol, powoduje supresje stadium REM snu i in.).

Dzialanie terapeutyczne jest wigzane z wplywem regulacyjnym na mecha-
nizmy patogenetyczne depresji, zwlaszcza z oddzialywaniem na uklad noradre-
nergiczny oraz serotoninergiczny. Moklobemid wplywa réwniez na metabo-
lizm amin §ladowych, takich jak oktopamina, tryptamina. '

Moklobemid w terapii depresji

Badania kliniczne z zastosowaniem podwoéjnie Slepej proby i randomizacji
wskazuja, ze w terapii depresji dawki dobowe moklobemidu mieszczace si¢
w przedziale 150-600 mg sa ekwiwalentem: 125-250 mg amitryptyliny, 50-175 mg
dezypraminy, 75-200 mg klomipraminy, 75-200 mg imipraminy, 75-225 mg
maprotyliny, 75-150 mg mianseryny, 100-200 mg fluwoksaminy. Z przeprowa-
dzonych dotychczas kontrolowanych badan klinicznych wynika, Zze moklo-
bemid przynosi efekt terapeutyczny w zaburzeniach depresyjnych okreslonych
w DSM-III terminem ,,wielka depresja™ i ,,dystymia”. W stanach tych odsetek
popraw oceniany na podstawie wskaznika 50% redukcji wyjsciowej liczby punktu
Skali Depresji Hamiltona wynosi 60-70% (dla placebo 30%). Dotychczasowe
badania kliniczne sugeruja, Ze moklobemid przynosi efekt terapeutyczny zar6wno
w depresjach typu endogennego, jak tez w nieendogennych, jednak w tych
ostatnich skuteczno$¢ leku jest prawdopodobnie wigksza (Dierick i wsp., 1991).
Z analizy danych zgromadzonych przez producenta, ktora przeprowadzit Angst
i Stabl (1992) oraz Angst i Johnson (1994) wynika, ze moklobemid jest rowniez
przydatny w terapii cigzkich zespoléw depresyjnych. Ze wzgledu na niska
toksyczno$é i dobra tolerancje — ma by¢ lekiem szczegdlnie przydatnym w terapii
zaburzen depresyjnych wieku podesziego.

Profil psychotropowy leku jest zblizony do TLPD wykazujacych wplyw
»odhamowujacy”, takich jak imipramina i dezipramina, co ujawnia si¢ zwlasz-
cza w pierwszych dniach kuracji. Wskazaniem do stosowania moklobemidu
sa wigc zespoly depresyjne, w ktorych obrazie klinicznym dominuje (obok
depresji) zahamowanie, apatia, anergia (Fitton i wsp., 1992).

Szybko§¢ dziatania terapeutycznego leku nie odbiega od TLPD, wyrazne
dzialanie lecznicze pojawia si¢ po ok. 2 tygodniach kuracji.
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Inne wskazania

Podobnie jak przy innych lekach przeciwdepresyjnych, sa podejmowane proby
kliniczne zastosowania moklobemidu w innych wskazaniach niz leczenie de-
presji. Zachecajace wyniki (ktére wymagaja weryfikacji w wigkszych grupach
0s6b leczonych) uzyskano w nastepujacych zaburzeniach lub wskazaniach:

1. w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej jednobiegunowej
2. w zespolach organicznych (o umiarkowanym nasileniu)

3. w zespolach hiperkinetycznych (z zaburzeniami uwagi) u dzieci
4. w zespole Kleina-Levina

Tolerancja, objawy uboczne

Autorzy oceniajacy dzialanie terapeutyczne moklobemidu podkreslaja bardzo
dobra tolerancje (por. Fitton i wsp., 1992; Baldwin i Rudge, 1994), brak
dzialania cholinolitycznego obwodowego i oSrodkowego, toksycznego wplywu
na narzady miazszowe oraz na narzad krazenia. Do najczgSciej obserwowa-
nych objawow ubocznych naleza (wg czestoSci wystepowania): wysychanie
jamy ustnej, zawroty glowy, bole glowy, senno$¢, nudnosci, bezsenno$¢, rza-
dziej: zaparcia, dyskomfort w okolicy zoladka, rzadko: drzenie migSniowe,
nieostre widzenie. W czasie leczenia depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej pojawic si¢ moze zmiana fazy depresyjnej w maniakalna.

Interakcje
Dieta

Wszechstronne badania u 0s6b zdrowych, jak tez u chorych z depresja wska-
zuja, ze stosowanie moklobemidu nie wymaga rygorystycznych ograniczen
dietetycznych. Ilo§¢ tyraminy zawartej w pokarmach, ktore zalecano ograni-
czy¢ lub wyeliminowaé przy stosowaniu nieselektywnych IMAO nie stanowi
zagrozenia przy leczeniu moklobemidem (Fitton i wsp., 1992, Da Prada i wsp.,
1994). Wykazano, ze dopiero przekroczenie ilosci 100-150 mg tyraminy w po-
sitku moze wigzaé si¢ z pojawieniem si¢ wzrostu ci$nienia tgtniczego. W tej
sytuacji jedynie chorzy z nadciSnieniem powinni unika¢ spozywania jedno-
razowo zbyt duzej ilosci pokarmow szczegoélnie bogatych w tyraming (Fitton
i wsp., 1992; Baldwin i Rudge, 1994).

Leki

Interakcje moklobemidu z lekami stosowanymi w innych schorzeniach sg
nieliczne, do lekow takich naleza:

cymetydyna — wywoluje wydluzenie okresu biologicznego poltrwania
moklobemidu

metoprolol — moklobemid powoduje wzmozenie hipotensyjnego dzialania

metoprololu
opioidy (petydyna, dekstropropoksyfen) — nasilenie efektow opioidow.
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Lqczenie z innymi lekami psychotropowymi

Badania osOb zdrowych oraz obserwacje kliniczne chorych otrzymujacych
moklobemid wskazuja, Ze lek ten mozna bezpiecznie laczy¢ z niektérymi leka-
mi przeciwdepresyjnymi o innych mechanizmach dzialania, dotyczy to: ami-
tryptyliny, doksepiny, maprotyliny, mianseryny, a rOwniez niektorych selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny. Nalezy unika¢ laczenia moklobe-
midu z klomipraming.

Zatrucia

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, Ze zatrucia moklobemidem (nawet daw-
ka 20 g) sa mniej niebezpieczne niz przy naduzyciu TLPD. Objawy: sennosc,
dezorientacja, nudnoéci, ostabienie odruchow. Nie wystepuja zaburzenia
rytmu serca, drgawki, zaburzenia oddechu. Postgpowanie lecznicze: plukanie
zoladka, kontrola bilansu plyndéw, postgpowanie objawowe. Nie opisano
dotychczas zejs¢ smiertelnych zwigzanych z zatruciem moklobemidem (por.
Hetzel, 1992).

Brofaromina

Jest drugim zarejestrowanym w niektérych krajach selektywnym, odwra-
calnym inhibitorem MAO-A. Lek ten co prawda wywiera selektywny wplyw
na izoenzym A, wykazuje jednak réwniez hamujace dzialanie na wychwyt
zwrotny serotoniny, laczy wiec cechy dwoch grup lekow przeciwdepresyjnych
(Waldmeier i wsp., 1983, 1993).

Brofaromina jest metabolizowana w watrobie do nieczynnych 0-demetylo-
wanych metabolitow. Okres poltrwania miesci si¢ w przedziale 14-16 h. Wy-
kazano, ze 90% brofarominy wiaze si¢ z biatkami krwi. Podobnie jak moklo-
bemid, brofaromina w znikomym stopniu nasila presyjny wplyw tyraminy i nie
wymaga ograniczen dietetycznych (Bieck i wsp., 1993).

Liczba opublikowanych badan klinicznych dotyczacych brofarominy jest
nieporéwnywalnie mniejsza w porownaniu z moklobemidem. Wszystkie one
wskazuja na terapeutyczny wplyw w zespolach wielkiej depresji, w tym typu
endogennego, w porownaniu z placebo (Chouinard i wsp., 1993, 1994), imi-
pramina (Snaith i wsp., 1991, Moller i wsp., 1992, 1993), tranylcyproming
(Volz i wsp., 1994, Nolen i wsp., 1993). Ze wzgledu na dobra tolerancje
— podjgto proby kliniczne zastosowania leku w depresjach wieku podesziego,
dotychczasowe wyniki sa zachecajace (Snaith i wsp., 1991, Moller i wsp.,
1993), dotyczy to rowniez depresji lekoopornych (Nolen i wsp., 1993). Pojawily
si¢ pierwsze prace, ktorych attorzy uzyskali dobre rezultaty terapeutyczne
w innych zaburzeniach niz zespoly depresyjne, m.in. w fobii socjalnej (van
Vliet i wsp., 1992), leku napadowym (Garcia-Borreguero i wsp., 1992).

U polowy leczonych tolerancje leku oceniono jako bardzo dobra. Do
najczgsciej obserwowanych objawdw ubocznych naleza: bole glowy, nudnoéci,
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zawroty glowy, bezsenno$¢, niepokéj, drzenie migSniowe, wysychanie blon
sluzowych jamy ustnej, zaparcia lub biegunki (Dekker i wsp., 1991, Chouinard
i wsp., 1994). Lek nie wywiera, istotnego z punktu widzenia klinicznego,
wplywu na narzad krazenia (ci$nienie krwi, przewodnictwo w migSniu ser-
cowym). Nie dziala cholinolitycznie.

W piSmiennictwie nie znalazlem opiséw zatrué¢ brofaroming.

Dawkowanie: zakres stosowanych dawek 50250 mg/dobe, najczesciej sto-
sowana dawka terapeutyczna — 150 mg dziennie.

Selegilina (deprenyl)

Jest pochodna propynylfenytylaminy, metabolizowana w ustroju do trzech
aktywnych biologicznie metabolitow: N-desmetyloselegiliny o krétkim okresie
biologicznego poéltrwania (2,0 h), 1-amfetaminy (17,7 h) oraz 1-metyloam-
fetaminy (20,5 h), ktore sa wydalane z moczem. Selegilina stosowana w dawce
dziennej do 10 mg wykazuje selektywny hamujacy wpltyw na MAO-B (jest to
dzialanie nieodwracalne), w dawkach duzych (3040 mg i wiekszych) dziala na
oba izoenzymy (A i B). Dotychczas nie ustalono, jaki czas jest niezbedny do
przywrocenia aktywnosci MAO po zakonczeniu kuracji. Stosowana w dawce
do 10 mg na dobe¢ nie nasila dziatania tyraminy (nie zachodzi w zwiazku z tym
potrzeba rygorystycznego przestrzegania ograniczen dietetycznych), dawki du-
7e wiaza sie z mozliwoécia pojawienia sig ,,cheese effect” (Chrisp i wsp., 1991).

Mechanizm dzialania selegiliny jest zlozony i wynika nie tylko z hamu-
jacego wplywu na MAO-B, lek dziala tez na wychwyt zwrotny noradrenaliny
oraz dopaminy, wykazuje ponadto wplyw przeciwserotoninowy (Chrisp
i wsp., 1991).

Selegilina nie jest lekiem przeciwdepresyjnym w sensie Scistym, chociaz
proby stosowania w depresji sa podejmowane. Podstawowym wskazaniem do
leczenia selegilina jest choroba Parkinsona, w ktorej jest zazwyczaj stosowana
lacznie w levodopa (dawka tego leku wymaga wowczas obnizenia o 10-30%
zazwyczaj stosowanej). Monoterapia w zaawansowanych stadiach choroby
przynosi wyraznie gorsze efekty, cze$¢ autorow kwestionuje wartosé lecznicza
selegiliny u takich chorych (por. Physician’s Reference Desk, 1994), wyraznie
lepsze rezultaty mozna uzyskaé przy monoterapii we wezesnych stadiach, kiedy
ma roéwniez opozniaé postep choroby (Golbe i wsp., 1990, Chrisp i wsp., 1991,
Sonsalla i Golbe, 1988).

Wykazano, ze selegilina bywa skuteczna u pacjentéw z choroba Parkinsona
i towarzyszaca depresja, zwlaszcza u tych, u ktorych patogeneza obu zaburzen
jest wspolna. Wartos¢ terapeutyczna leku w depresjach typu endogennego
i innych zaburzeniach-depresyjnych nie zostala udowodniona. Uzyskane ostat-
nio zachecajace wyniki stosowania duzych dawek selegiliny (do 60 mg na
dobe) w tzw. depresjach lekoopornych wieku podeszlego wymagaja potwier-
dzenia (Sunderland i wsp., 1994). W latach ostatnich zwrécono uwage na
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mozliwos¢ ,,neuroprotekcyjnego’ (ochronnego) dzialania selegiliny na o.u.n.,
zwlaszcza w schorzeniach organicznych moézgu typu zanikowego (Chrisp
i wsp., 1991). Podejmowane sa proby zastosowania leku w zespolach otgpien-
nych typu alzheimerowskiego (Falsaperla i wsp., 1990). Pozycja selegiliny
w leczeniu choroby Alzheimera wymaga dalszych badan. :

Objawy uboczne v
(obserwowane w czasie leczenia choroby Parkinsona)

Chociaz tolerancja selegiliny jest zazwyczaj dobra — w czasie leczenia pojawiac
si¢ moga roznorodne objawy niepozadane m.in. (za Physician’s Reference
Desk, 1994):

— z zakresu. ukladu nerwowego: narastanie drzenia, dyskinezy i ruchy
plasawicze, zaburzenia rGwnowagi, bradykinezja, niepokdj ruchowy, zaburze-
nia snu, zaburzenia swiadomoéci, objawy psychotyczne (urojenia), zaburzenia
nastroju (depresja, euforia), apatia, bole glowy (niekiedy typu migrenowego),
bdle konczyn i inne doznania bélowe,

— z zakresu narzadu kraZenia: zmiany ci$nienia krwi (obniZenie, wzrost),
tachykardia, arytmia, palpitacje,

— przewod pokarmowy: nudnoéci, wymioty, jadlowstret, biegunka, za-
ostrzenie objawow choroby wrzodowej,

- uktad moczowoplciowy: zaburzenia oddawania moczu (czestomocz,
zatrzymanie moczu), anorgazmia,

— skoéra: wzmozona potliwos¢, wypadanie wiosdw.

Zatrucia

Brak jest wiarygodnych danych na temat zatrué selegilina, mozna jednak
sadzi¢, ze obraz bylby zblizony do obserwowanego przy przedawkowaniu
nieselektywnych IMAO. '

Interakcje

Przy przekroczeniu zalecanej dawki terapeutycznej obserwowano krotkotrwale
reakcje typu ,cheese effect”, przy dawkach wigkszych niz 40 mg — ryzyko
interakcji z tyraming wzrasta. Interakcje selegiliny z innymi lekami sa malo
poznane, przy lacznym stosowaniu z meperydyna opisano powiklania o ob-
razie zblizonym do zlo$liwego zespotu neuroleptycznego.

Dawkowanie

W chorobie Parkinsona do 10 mg na dobe (zwykle w potaczeniu z levodopa).

3. Podsumowanie

Jak wynika z tego przegladu — wprowadzenie selektywnych, odwracalnych
inhibitor6w MAO stanowi postep w leczeniu standw depresyjnych, w tym typu
endogennego. W tabeli 3 zestawiono wybrane cechy podstawowych grup
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lekow przeciwdepresyjnych, ktore wspieraja t¢ teze. Z drugiej jednak strony
nalezy podkresli¢, Ze opinia ta bedzie podlegala weryfikacji w czasie dalszych
obserwacji lekarzy praktykow, ktorzy rozstrzygna o wartoSci selektywnych
IMAO w terapii zaburzer depresyjnych. Takie ostrozne stanowisko wynika
z dotychczasowych doswiadczen z 40-letniej historii wspolczesnej psychofar-
makoterapii, jak tez z faktu, ze wigkszos¢ danych, ktorymi dysponujemy
pochodzi z tzw. badan kontrolowanych przeprowadzonych zgodnie z zasadami
GCP w ramach III i IV fazy badan klinicznych, ktore sa warunkiem rejestracji
leku i dopuszeczenia do szerokiego uzytku klinicznego. Doceniajac niezbednosé
takich badan i ich duza warto$§¢ kliniczna i poznawcza, nalezy jednoczeSnie
zwrdci¢ uwage, ze dostarczaja one ograniczonego zakresu informacji, ktore
wymagaja potwierdzenia, cz¢SC — uscislenia. Nalezy uwzglednié, ze:

1. Badania takie sa przeprowadzane w wyselekcjonowanych grupach cho-
rych z rozpoznaniem ,,wielkiej depresji’’, ktorej stopien nasilenia jest mniejszy,
na co wskazuje mozliwos¢ prowadzenia wigkszosci badan w warunkach am-
bulatoryjnych.

2. Surowe ,.kryteria wykluczajace” ze zrozumialych wzgledow wylaczaja
z badan pokazng grup¢ chorych, z takich powodow jak: obecno$¢ chordb
somatycznych, potrzeba stosowania innych lekow (w tym psychotropowych),
podeszly wiek, uzaleznienia, zmiany organiczne w o.u.n., lekooporno$é, atypo-
wy obraz kliniczny, wysokie ryzyko samobdjstwa i in. Prowadzone badania
w ramach 1V fazy dotycza wigc zwykle grupy chorych niereprezentatywnej dla
codziennej praktyki kliniczne;.

3. Powszechnie stosowane w takich badaniach kryterium poprawy, w postaci
co najmniej 50% redukcji wyjsciowej liczby punktow Skali Depresji Hamiltona
nie oznacza poprawy w pelni satysfakcjonujacej z klinicznego punktu widzenia,
co nie oznacza, ze u cz¢sci leczonych takiej poprawy nie uzyskano.

Okolicznosci te sklaniaja coraz liczniejszych psychofarmakologbéw klinicz-
nych do ostrozno$ci przy ocenie wartosci klinicznej nowych leké6w psycho-
tropowych, ktéra moze by¢ pelna i adekwatna dopiero po sprawdzeniu danego
leku w szerokiej praktyce klinicznej. '
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