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Streszezenie

Oméwiono pismiennictwo dotyczace stosowania moklobemidu w wieku rozwojowym. Przed-
stawiono wilasne dos$wiadczenia zastosowania moklobemidu w terapii zaburzen lgkowych i na-
stroju w grupie miodziezowych pacjentéw. Rozpowszechnienie stosowania lekéw nowej generacji
w populacji dzieci i mtodziezy wymaga licznych wnikliwych badan klinicznych.

Dotychezasowe do$wiadezenia w stosowaniu moklobemidu w wieku rozwojowym

W wieku rozwojowym wskazania do stosowania lekow przeciwdepresyjnych
wykraczaja szeroko poza sama depresje, ktérej wystepowanie u dzieci i mlo-
dziezy okresla sie¢ wg roznych autoréw od 0,6% do 33% (Witkowska-Ulatow-
ska, 2000). Podobne do wieku dorostego jest rozpowszechnienie zaburzen
lekowych w wieku rozwojowym; dotyczy 8,9% populacji dzieci oraz 8,7%
populacji mtodziezy (Popper, 1993). Niektore zaburzenia lgkowe szczegblnie
dotycza wieku rozwojowego, czesciej wystepuja niz u dorostych, jak np. lgk
uogolniony. Niektore zaburzenia lgkowe, jak lek separacyjny (4% populacji
dziecigcej i 1% populacji mtodziezy), czy zachowania unikajace, sa charak-
terystyczne tylko dla wieku dzieciecego. Wczesne podjecie leczenia zaburzen
lekowych u dzieci ma znaczenie w profilaktyce choroby afektywnej w wieku
dorostym. Innym wskazaniem do stosowania lekow wplywajacych na przekaz-
nictwo synaptyczne jest zespOl natrectw, ktorego poczatki czesto dotycza
wieku dziecigcego. Spoza kregu zaburzen depresyjno-lekowych wskazaniem do
stosowania lekéw poprawiajacych przewodnictwo synaptyczne komorki ner-
wowej sa zaburzenia charakterystyczne dla wieku dzieciecego, jak choroba
tikowa, moczenie nocne, zepO! deficytu uwagi oraz charakterystyczne dla
okresu dojrzewania zaburzenia odzywiania. Takze w glebszych zaburzeniach
rozwojowych ze stereotypowym zachowaniem, z samookaleczeniami, w autyz-
mie oraz w zachowaniach nawykowych czy w trichotillomanii sa stosowane
leki wplywajace na neuroprzekaznictwo.

Stosowanie leké6w psychotropowych w okresie rozwoju organizmu podlega
odrebnym zasadom farmakokinetyki (Clein i in., 1996). U dzieci jest szybsza
absorpcja leku w organizmie, lepsza przepuszczalnos$¢ bariery krew—plyn moz-
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gowo-rdzeniowy, szybszy metabolizm lekéw z powodu wigkszej aktywnosci
enzymOw watrobowych, inna dystrybucja leku z uwagi na wyZzszy poziom
lipid 6w i wiekszej objetosci wody pozakomorkowej, wigksze wahania poziomu
leku w ciagu doby. Odpowiedz na leki psychotropowe moze by¢ rézna od
znanej u 0sob dorostych ze wzgledu na wolniejsze dojrzewanie ukladu norad-
renergicznego OUN i wigksze nasycenie w okresie rozwojowym receptorami
D1 i D2. Hormony plciowe w okresie dojrzewania moga zmniejszaé efektyw-
no$¢ lekéw psychotropowych poprzez wplyw na wiazanie z biatkami osocza.
Odrebnosci farmakokinetyki wieku rozwojowego wskazuja na szczegblna za-
sadno$é stosowania lekow o wigkszej selektywnosci u dzieci.

W przeszlosci stosowano u dzieci nieselektywne inhibitory monoamino-
oksydazy, np. w zespolach wzmozonej pobudliwosci ruchowej zgodnie z hipo-
teza zaburzenh monoaminowej oksydazy w ADHD. Donoszono o dobrej sku-
tecznosci klorgyliny i tranylcyprominy, ale nie deprenylu u nadruchliwych
dzieci. Nieodwracalne IMAO w leczeniu depresji wieku rozwojowego uwazano
jako skuteczne, ale drugiego rzutu ze wzgledu na objawy uboczne (Wappler
i in., 1996). Obecnos¢ moklobemidu — selektywnego, odwracalnego IMAO
typu A rozszerza mozliwosci lecznicze w grupie pacjentow w oKresie roz-
wojowym. Lekom psychotropowym stosowanym u dzieci i mtodziezy stawiane
sa szczegblne wymogi pod wzgledem bezpieczenstwa, tolerancji i wplywu na
funkcje poznawcze. Dotychczasowe doniesienia na temat stosowania moklo-
bemidu w wieku rozwojowym dotycza przede wszystkim zespohlu deficytu
uwagi, gdzie wystepuja zaburzenia przekaznictwa noradrenergicznego (kora
przedczolowa, kora tylnociemieniowa, miejsce sinawe), nieprawidlowa czyn-
nos¢ receptorow dopaminergicznych (deficyt kontroli hamowania), zaburzenia
czynnosci receptorow serotoninergicznych (zachowania impulsywne i agresja).

W badaniach Trott i in. (1991, 1992) oceniajacych skuteczno$¢ moklobe-
midu u dzieci z diagnoza ADHD obserwowano poprawe koncentracji uwagi
potwierdzona testami neuropsychologicznymi oraz dobra tolerancje leku.
Podawano lek juz dzieciom szeécioletnim. Mapowanie mozgu po kuracji mok-
lobemidem wykazalo spadek aktywnosci delta w placie czolowym. W mniej-
szym stopniu obserwowano wplyw na obniZony nastr6j i niespokojne za-
chowanie. W Polsce badania oceniajace moklobemid u dzieci przeprowadzit
Antkowiak i Rajewski (1998). Stosowano ocen¢ psychometryczna i neuropsy-
chologiczna skuteczno$ci leku u dzieci w wieku 6-13 lat. Lepsza skuteczno$é
obserwowano w skalach samooceny pacjentow niz w opiniach rodzicow oraz
bardziej w zakresie poprawy uwagi niz nadruchliwosci. Badania eksperymen-
talne wykazaly pozytywny wplyw moklobemidu na poprawe uwagi co autorzy
tlumacza korzystnym dzialaniem leku na przekaznictwo miedzypétkulowe
w zakresie monoamin mozgowych. Opisano bezpieczne dlugofalowe podawa-
nie moklobemidu u mlodego pacjenta z ADHD obciazonego ztoliwa hyper-
termia rodzinna, u ktérego uprzednio nieskuteczne byly leki psychostymuluja-
ce. Podawanie dlugofalowe IMAO-A nie przyczynilo siec do ujawnienia feno-
typowego choroby genetycznej.
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Stosowano moklobemid w leczeniu depresji u dzieci i mlodziezy. Najwiek-
sza proba bylo badanie randomizowane, z podwdjnie Slepa proba u 136 pa-
cjentow mlodziezowych (Berard, 1998). Zanotowano podobna skutecznos$¢
moklobemiu do imipraminy przy jednocze$nie mniejszej iloSci objawdw
ubocznych. Podejmowano proby stosowania moklobemidu w zaburzeniach
lekowych u dzieci i mlodziezy. W przypadku Ieku spolecznego obserwowano
zmniejszenie lgku, poprawe nastroju i aktywnosci (Kaminer i Stein, 1999).
Zastosowano moklobemid w terapii stresowych zaburzen pourazowych
u 60 dzieci i mtodziezy z terenow objetych wojna w Jugostawii (Ljubimirovic
iin., 1997). U leczonych dzieci osiagnigto zmniejszenie ruminacji i antycypacji
legkowych, poprawe nastroju. Lek podawano przez przynajmniej 3 miesiace
i stwierdzono niewielkie objawy uboczne potwierdzajac bezpieczenstwo
dhigofalowego stosowania leku w okresie rozwojowym. Obserwowano ko-
rzystne efekty moklobemidu w fobii szkolnej jako przejawu lgku separacyj-
nego (Dabkowska, 2000). Moklobemid moze by¢ szczegélnie korzystny
dla tych pacjentow, ktorym niezaleznie od objawéw stawiane sa wymagania
szkolne. Oceniajac wplyw moklobemidu na funkcje kognitywne i psycho-
motoryczne u zdrowych mtodych ochotnikéw w poréwnaniu do amitryptyliny
lub placebo potwierdzono brak ostabienia funkcji poznawczych, pamie-
ciowych, psychomotorycznch oraz brak sedacji w ciagu dnia podczas po-
dawania leku (Fairweather i in., 1993). Brak wywolywania sennosci i brak
negatywnego wplywu na uwage w porownaniu do klasycznych lekow prze-
ciwdepresyjnych moze by¢ wskazaniem do wyboru moklobemidu w terapii
pacjentow uczacych sie.

Material i metoda

Moklobemid stosowano u 15 adolescentow w wieku 12—19 lat, (Srednia wieku
16 1at), u 6 dziewczat i 9 chlopcow. Stosowano lek w nastgpujacych zaburze-
niach psychicznych wg kryterium DSM-IV: zespot depresyjny — 5 osob, fobia
spoleczna — 5 0s6b, lgk separacyjny (fobia szkolna) — 5 0s6b. Leczona mtodziez
byla pacjentami ambulatoryjnymi. Moklobemid (Aurorix) stosowano w wiek-
szosci przypadkow w dawce 300 mg/db, u 1 osoby w dawce 150 mg/db,
u 1 osoby 450 mg/db; w dwoch dawkach dobowych. Czas obserwacji wynosit
minimum 4 tygodnie do 6 miesiecy. Sredni czas stosowania leku do chwili
oceny wynosit dwa miesiace. U czgéci pacjentow moklobemid byt kolejnym
lekiem. W poprzednich kuracjach stosowano: klomipraming, desimipramineg,
amitryptyling, imipraming. Poprawe oceniano za pomoca czteropunktowej
skali poprawy (bardzo dobra — catkowite lub prawie calkowite ustapienie
objawow, dobra — czgSciowe ustapienie objawd6w, mierna — nieznaczna po-
prawa; bez poprawy lub pogorszenie). Oceniano takze funkcjonowanie szkolne
i rowiesnicze w opinii rodzicow i samych pacjentéw oraz objawy uboczne
1 niepozadane.
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Wyniki i oméwienie

Tabela 1. Charakterystyka kliniczno-demograficzna badanej

grupy mlodziezy
Liczba os6b ogotem 15
Srednia wieku (lata) 16
Rozpigtosc wicku (lata) 12-19
Dziewczeta (ilos¢ osob) 6
Chiopcy (ilosé 0sob) 9

p—

Czas trwania choroby (lata)

Srednia wieku poczatku choroby (lata) 14
Diagnoza epizodu depresji 5
Diagnoza fobii spolecznej 5
Diagnoza leku separacyjnego 5

U cze$ci 0s6b stwierdzono wystgpowanie podwdjnej diagnozy — zaburzen
lekowych i depresyjnych. Wspotwystgpowaly takze u poszczegolnych pacjen-
tow inne zaburzenia psychiczne takie, jak: zesp6l natrectw, choroba tikowa,
zespol deficytu uwagi z nadruchliwoscia, dysleksja, zesp6t lgku napadowego.
Z chordb somatycznych zanotowano sklerodermig i zespot Marfana.

Tabela 2. Czynniki ryzyka zaburzeni psychicznych
w badanej grupie miodziezy

Poszczegolne czynniki Liczba oséb

Obciazenia poloznicze

Urazy glowy

Obciazenia genetyczne
Nieprawidtowe relacje rodzinne
Niepelna rodzina

W o ] =

W tej nielicznej grupie zanotowano powszechne obciazenie czynnikami
ryzyka: ciazowo-porodowe lub uraz glowy — u 2 oséb, dodatni wywiad rodzin-
ny w kierunku zaburzen psychicznych az u 46% grupy (u 7 osbb) oraz
niekorzystne czynniki psychologiczne, jak nieprawidlowe relacje miedzy rodzi-
cami i niepelna rodzina u 46% grupy.

Tabela 3. Obciazenie rodzinne zaburzeniami psychicznymi w badanej grupie

Krewni:

Diagnoza -
I stopnia II stopnia

Zaburzenia depresyjne nawracajace 4

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe 1

Zaburzenia schizotypowe 1

Zaburzenia schizoafektywne 1

Zespo6t zaleznoéei alkoholowej 2 2
9

Razem
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Zwraca uwage znaczne obciazenie genetyczne chorobami psychicznymi
badanej grupy adolescentdéw z zaburzeniami nastroju i lgkowymi. Ogolna
liczba krewnych z chorobami psychicznymi przedstawianej grupy miodziezy
wynosi 11 osob. Tak czgste wystgpowanie obciazenia genetycznego zgodne jest
ze zjawiskiem coraz wczesniejszego pojawiania si¢ zaburzen legkowych w kolej-
nych pokoleniach (Battaglia i in., 1998).

Tabela 4. Ocena skutecznosci 1 tolerancji moklobemidu
w badanej grupie miodziezy

Odsetek grupy
Dobra skuteczno§é 5%
Brak poprawy 13%
Objawy uboczne i niepozadane 13%
Zte funkcjonowanie szkole 13%

Dobra i bardzo dobra skutecznos¢ leku ze znaczaca poprawa (catkowitym lub
prawie catkowitym i czeSciowym ustapieniem objawow) zanotowano u 75%
grupy. Nieznaczna poprawe lub brak poprawy stwierdzono u 13% pacjentow,
u ktorych zastosowano moklobemid. U dwoch os6b (13% grupy) odstawiono lek
z powodu objawow ubocznych i niepozadanych. Poprawe funkcjonowania
szkolnego (przyswajanie materiatu, polepszenie ocen) oraz poprawe funkcjonowa-
nia spolecznego, glownie rowiesniczego (wycofanie si¢ z izolacji od §rodowiska
mlodziezowego) zglaszalo 75% grupy. Dwie osoby (13% grupy) pomimo leczenia
nadal korzystaly z nauczania indywidualnego. Prawie wszystkie osoby, bo az 87%
bardzo dobrze i dobrze tolerowaly moklobemid. Dwie osoby nie kontynuowaly
terapii moklobemidem z powodu objawdéw ubocznych lub niepozadanych.
U jednej osoby nadmierna sennos¢ w ciaggun dnia uniemozliwiala nauke szkolna.
U jednego pacjenta zanotowano zespot hipomaniakalny, ktérego objawy utrzy-
mywaly si¢ przez 2-3 tygodnie po odstawieniu leku. Wystapienie zespolu
hipomaniakalnego podczas terapii moklobemidem wskazuje na konieczno$c¢
czestego monitorowania podczas kuracji.

Tabela 5. Ocena skutecznosci i tolerancji moklobemidu w badanej grupie miodziezy
w zaleznoéci od diagnozy

Diaenoza Depresja Fobia szkolna {Fobia spoleczna
£n (5 0sbb) (5 0sob) (5 0s6b)
Dobra skutecznosé (odsetki) 80% 40% 100%
Dobra tolerancja (odsetki) 60% 100% 100%

Najlepsza skuteczno$¢ obserwowano w podgrupie pacjentéw z fobia spo-
feczna, co zgodne jest z dotychczasowymi doswiadczeniami na temat moklo-
bemidu jako zalecanego leku w tym zaburzeniu. Najmniej skutecznym w ba-
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danej grupie uczniéw okazat si¢ lek w przypadkach Igku separacyjnego. Wy-
niki te jednak nalezy traktowaé ostroznie ze wzglgdu na niewielka liczebnos¢
grup pacjentéw z poszczegélnymi diagnozami.

Podsumowanie

Pozadane sa dalsze badania nad lekiem w terapii zaburzen psychicznych wieku
rozwojowego. Brak do§wiadczen w ocenie skutecznoéci i bezpieczenstwa lekow
nowej generacji u dzieci ogranicza ich stosowanie w tej grupie pacjentow,
pomimo mniejszej ich toksycznosci i lepszej tolerancji, a porownywalnej sku-
teczno$ci terapeutycznej w stosunku do klasycznych lekow przeciwdepresyj-
nych. Szczeg6lnie cenne dla pacjentéw w okresie rozwojowym sa leki po-
prawiajace funkcje poznawcze i umozliwiajace nauke szkolna.

Whioski

1) Moklobemid moze by¢ alternatywnym lekiem przeciwdepresyjnym dla pa-
cjentow w okresie rozwojowym.

2) Moklobemid okazat si¢ skutecznym lekiem zaréwno w zaburzeniach na-
stroju oraz w zaburzeniach lgkowych u mlodziezy.

3) Moklobemid jest dobrze tolerowanym lekiem przez pacjentéow w okresie
roZwojowym. :
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SKALA FOBII SPOLECZNEJ LIEBOWITZA (LSAS-SR)

Nazwisko i imig¢

FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2000, 4, 355-357

Odpowiedzi na pytania w kwestionariuszu dotycza wystgpowania objawdéw w ciagu 'ostatniego
tygodnia. Prosze dokladnie odpowiedzie¢ na kazde pytanie:

Obawa lub ek Unikanie

0 = brak 0 = nigdy (0%)

1 = staby 1 = czasami (1-33% czasu)

2 = §redni 2 = czesto (33-67% czasu)

3 = silny 3 = zwykle (67-100% of the time)

Proszg 0 oceng samopoczucia w nastgpujacych ’sytuacjach

odczuwam
obawg, lek

unikam

1. Telefonowanie w miejscu publicznym

. Prowadzenie rozmowy z wieloma obcymi ladZzmi

3. Jedzenie w miejscu publicznym (drza rece lub czuje si¢ Pani/Pan

Zazenowany)

. Picie napojow zawierajacych alkohol w miejscu publicznym

w towarzystwie innych os6b

. Rozmowa z waznymi dla Pani/Pana osobami

(op. przetozony, nauczyciel)

. Wystepowanie, granie, przemawianie przed publicznoscig

(przed duza liczba o0séb)

. Chodzenie na przyjgcia w ktorych uczestnicza obce osoby.

8. Praca gdy jest Pani/Pan obserwowany (unikanie kazdej pracy

wigcznie z pracami domowymi i szkola czy uczelnia).

. Pisanie gdy kto$ si¢ przyglada (np. wypelnianie czeku w banku)

10.

Telefonowanie do osoby ktorej nie zna Pani/Pan dobrze

11.

Rozmowa z ludzmi ktérych Pani/Pan nie zna zbyt dobrze

12.

Spotkanie z nieznajomymi (przyjmujac Ze nie sg to dla Pani/Pana
wazne osoby

13.

Oddawanie moczu w publicznej toalecie (zakiadajac, ze obecne sg
inne osoby)

14.

Wchodzenie do pomieszezen gdy juz kto§ tam siedzi (dotyczy matej
grupy, nikt nie musi ustgpowac Pani/Panu miejsca)

15.

Znajdowanie si¢ w centrum zainteresowania (wypowiadanie si¢
w grupie)

16.

Przemawianie na spotkaniu z nieznang grupa osob lub wystapienie
przed duzg liczbg osob.

17.

Zdawanie testu pisemnego.
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Prosze o oceng samopoczucia w nastepujacych sytuacjach Zg;f:;?; unikam
18. Wyrazanie dezaprobaty w stosunku do os6b niezbyt dobrze
Pani/Panu znanych.
19. Kontakt wzrokowy z osobami niezbyt dobrze znanymi
(unikanie patrzenia wprost w oczy).
20. Wypowiadanie wiasnych ocen w malej grupie ludzi.
21. Nawigzywanie kontaktu z nieznanymi osobami (w poszukiwaniu
partnera, znajomosci).
22. Zwracanie towarow, zakupow w sklepie gdzie dopuszczalne jest
przyjmowanie zwrotow.
23. Wydawanie przyjecia.
24. Odporno$é na namowy sprzedawcy (anikanie wyshichiwania zachet).
Interpretacja skali LSAS
Suma punktow Stopien nasilenia fobii spotecznej
50-65 $rednie nasilenie fobii spoleczne;j
65-80 nasilona fobia spoleczna
80-95 cigzka fobia spoleczna
ponad 95 bardzo cigzka fobia spoleczna
KWESTIONARIUSZ FOBII SOCJALNEJ SPIN
Przesiewowy test dotyczy zaburzen lgkowych w postaci fobii spolecznej
Inicjaly ... ... ... i wiek ........ Pl .........c...l data ........o......

Zastandw sig ile z nastepujacych probleméw niepokoito cig w ciagu ostatniego tygodnia.

Zastanow sig jak bardzo byly nasilone.
Wypehij wszystkie punkty zaznaczajac tylko jeden kwadrat w kazdym z nich.

1. Obawiam si¢ waznych oséb.
brak objawu nieznaczny Srednio nasilony bardzo nasilony

I .

2. Boje sig, ze sig zaczerwienig w obecnosci innych os6b.
brak objawu nieznaczny §rednio nasilony bardzo nasilony

L]

3. Boje sig przyjec i spotkan towarzyskich.
brak objawu nieznaczny $rednio nasilony bardzo nasilony

I

4. Unikam rozmoéw z nieznajomymi.
brak objawu nieznaczny §rednio nasilony bardzo nasilony

1 L]

5. Bardzo boje si¢ krytyki.
brak objawu nieznaczny $rednio nasilony bardzo nasilony

I e

]
i

i
i

i
i

i
i

i
i

skrajnie nasilony

i

skrajnie nasilony

B

skrajnie nasilony

i

skrajnie nasilony

i

skrajnie nasilony

i
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6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Boje si¢ zaklopotania, unikam robienia pewnych rzeczy i rozméw z ludZmi.
brak objawu nieznaczny $rednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

i
i
|
i
i

. Pocenie si¢ w obecnoéci innych os6b jest dla mnie klopotliwe.

brak objawu nieznaczny §rednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony
. Unikam chodzenia na przyjgcia.

brak objawu nieznaczny §rednio nasilony bardzo nasilony  skrajnie nasilony
. Unikam znalezienia si¢ w centrum uwagi.

nieznaczny Srednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

;
i
1
i

Bojg sie rozmowy z nieznajomymi.
nieznaczny §rednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

;
1
i
1

Unikam publicznego wypowiadania sig, publicznych wystapien.
nieznaczny $rednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

.
)
i
)

Zrobitbym wszystko aby uniknaé¢ krytyki.
brak objawu nieznaczny $rednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

i
i
i
]
i

Gdy jestem wérdd ludzi odeczuwam kolatanie serca.
nieznaczny $rednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

i
1
i
1

Obawiam si¢ wykonywa¢ rézne czynnosci gdy inni na mnie patrza.
brak objawu nieznaczny Srednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

)
i
)
:
:

Najbardziej obawiam sig, Ze zostang oceniony jako zaklopotany lub $mieszny.
nieznaczny srednio nasilony bardzo nasilony skrajnie nasilony

.
:
:
)

Unikam rozméw z osobami waznymi.
brak objawu nieznaczny §rednio nasilony  bardzo nasilony skrajnie nasilony

i
i
|
i
i

Przeszkadza mi gdy w obecnosci innych 0s6b wystepuje v mnie drzenie rak lub dygotanie.
brak objawu nieznaczny §rednio nasilony = bardzo nasilony skrajnie nasilony

i
i
i
i
i
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