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1. Nieselektywne lMAO 

Podobnie jak inne grupy leków psychotropowych w tym trójpierścieniowe leki 
przeciwdepresyjne (fLPD) - właściwości przeciwdepresyjne inhibitorów mo
no amino oksydazy (IMAO) odkryto przypadkowo (ściślej - w czasie stosowa
nia pierwszego przedstawiciela tej grupy leków - iproniazydu - w leczeniu 
gruźlicy). Obserwacje kliniczne Delay'a i wsp. (1952), Blocha i wsp. (1954) 
wskazywały, że w czasie leczenia gruźlicy płuc tym preparatem występuje 
wyraźna poprawa nastroju chorych, niekiedy euforia. Właściwości takich nie 
wykazywał izoniazyd (pochodna iproniazydu). Stwierdzenie przez Zellera 
i wsp. (1952), że iproniazyd wywiera hamujące działanie na aktywność MAO, 
podczas gdy izoniazyd takiego wpływu nie wywiera zwróciło uwagę na rolę 
monoamin (katecholamin, indoloamin) w regulacji nastroju i mechanizmach 
działania przeci-o/depresyjnego oraz zapoczątkowało współczesne badania pa
togenezy chorób afektywnych. Dostarczenie dowodów, że iproniazyd odwraca 
efekty rezerpiny (Chessin i wsp. 1957), środka o działaniu depresjorodnym 
oraz wspomniane obserwacje kliniczne skłoniły do podjęcia regularnych prób 
zastosowania iproniazydu w terapii depresji, które przyniosły wyniki zachęca
jące (Ayd, 1957; Crane, 1957; Klein, 1957, 1958). N. Klein, którego zasługą 
było wdrożenie iproniazydu do praktyki klinicznej - nazwał ten lek "środkiem 
psychoenergizującym", inny klinicysta amerykański F. J. Ayd (1957) zwracał 
uwagę, że iproniazyd u części osób wykazuje wpływ trankwilizujący, niekiedy 
psychomimetyczny, zalecał jednocześnie szczególną ostrożność w ordynowaniu 
leku i potrzebę bacznej obserwacji pacjentów. Wkrótce pojawiły się opisy. 
ciężkich uszkodzeń wątroby (ze zgonami włącznie), co było przyczyną decyzji 
FDA o zakazie używania iproniazydu w Stanach Zjednoczonych. 

W latach następnych (przełom lat 50-tych i 60-tych) testowano kilkanaście 
innych inhibitorów MAO, spośród których kilka zarejestrowano jako leki 
przeciwdepresyjne (por. tabela l). Nie wszystkie leki wymienione w tabeli 
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odegrały istotną rolę w terapii zaburzeń depresyjnych; część okazała się efeme
rydami. Ze względu na dużą toksyczność, niebezpieczne interakcje i/lub wąt
pliwą skuteczność - niektóre zniknęły z lekospisów, trzy: fenelzyna, izokarbo
ksazyd i tranylcypromina są zarejestrowane w USA i niektórych krajach 
europejskich. Leki te, nazywane też IMAO pierwszej generacji, wywierają 
nieselektywny wpływ na aktywność MAO, obejmujący zarówno formę A, jak 
i B enzymu. Działanie to jest nieodwracalne, tzn. aktywność obu enzymów 
powraca dopiero po zsyntetyzowaniu ich nowych porcji, oczywiście pod wa
runkiem, że w organizmie nie ma już IMAO i aktywnych metabolitów. 

Historia IMAO pierwszej generacji w terapii zaburzeń psychicznych jest 
nader interesująca i pouczająca, skłania do głębszej refleksji. W historii tej 
można wyodrębnić kilka etapów. 

Pierwszy etap, który określić można "entuzjastycznym", to okres kiedy 
nieselektywne IMAO porównywano z TLPD, wskazywano nawet na przewagę 
tych pierwszych. W Stanach Zjednoczonych IMAO zaliczono do podstawo
wych leków w terapii depresji ("leki l-go rzutu"). 

Drugi etap - to okres krytycznych ocen, a nawet odrzucenia IMAO. 
Pojawiają się coraz liczniejsze doniesienia o toksycznym działaniu (uszkodze
nia wątroby) i innych powikłaniach, o dużym ryzyku interakcji z licznymi 
lekami (zwłaszcza aminami sympatykomimetycznymi), o konieczności rygory
stycznego przestrzegania ograniczeń dietetycznych (pokarmy zawierające tyra
minę i inne aminy) ze względu na możliwość wzrostu ciśnienia tętniczego krwi, 
przełomów nadciśnieniowych oraz innych komplikacji z zakresu narządu krą
;lenia i ośrodkowego układu nerwowego. W okresie tym doszło też do re
ewaluacji ocen działania przeciwdepresyjnego, pojawiły się prace wskazujące 
na ograniczone znaczenie IMAO w terapii depresji endogennych typowych 
(zwłaszcza o dużym nasileniu), a jednocześnie zwrócono uwagę na przydatność 
tej grupy leków w leczeniu "depresji atypowych" (prace psychiatrów brytyj
skich: Westa i Dally, 1959; Sarganta i Dally, 1962) nazywanych przez Rotha 
"calamity syndrome" (King, 1962), zaś przez Kleina (1969) - "histeryczną 
dysforią". Zwrócono wówczas również uwagę na przeciwlękowe i "przeciw
fobiczne" działanie omawianej grupy leków (Tyrer, 1976). Podjęto zachęcające 
próby zastosowania IMAO w zaburzeniach określanych takimi terminami 
diagnostycznymi jak: "panic disorder" , "phobic avoidance", "attention deficit 
disorder" , a również w narkolepsji, migrenie, parkinsonizmie (łącznie 

z l-dopą). W okresie tym uściślono dawki terapeutyczne IMAO, wykazano, że 
część niepowodzeń terapeutycznych można wiązać ze stosowaniem dawek zbyt 
małych (stwierdzono np., że optymalna dawka terapeutyczna fenelzyny wynosi 
ok. 1 mg/kg masy ciała, tzn. 60-90 mg na dobę): Stwierdzono też, że do 
ujawnienia efektu terapeutycznego tego leku (a również innych) potrzebny jest 
dłuższy okres czasu, niż poprzednio sądzono, który obejmuje kilka tygodni. 

W okresje tym dążono do określenia profilu psychotropowego IMAO. 
W znanej klasyfikacji leków przeciwdepresyjnych opracowanej przez Kielholza 
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T a b e I a l. Inhibitory monoaminooksydazy nieselektywne (I generacji) 
I. Pochodne hydrazynowe (lub hydrazydu) 

Benmoksyna <Q)- CO-NH-NH -C1H -<Q) Nerusil, 
NeuraIex 

CH3 

<Q)- CHl-CHl-NH-NHl 

Fenelzyna 
Fenelzyna Nardil 

StinervaI 

Feniprazyna <Q)- CH -CH-NH-NH Catron 
2 I 2 Catroniazide 

CH3 

Fenoksypropazyna <Q)- O-CH -CH-NH-NH Drazine 
2 I 2 

CH3 

lproklozyd --<Q>-- /CH3 
CI O-CHl-CO-NH-NH-CH 

\.CH3 

Sursum 

Iproniazyd C9J /CH, 
Iprazyd 
Marsilid 

CO-NH-NH-CH"" 
CH3 

/0 

Izokarboksazyd 
<Q)- Q_CH3 

CH -NH-NH-C-S- Marplan 
l II 

O 

Mabenazyna <Q)- CH-NH-NH 
I l 

Actomol 

CH3 

NiaIamid ~ CQJ Espril 
Niarnid 

C-NH-NH-CH -CH -C-NH-CH NuredaI 
II l l II l 

O O 

<Q)-
CH 3 
I 

Piwhydrazyna CH -CH -NH-NH-C-C-CH Neomarsilid l l II I 3 
Tersavid 

O CH
3 
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Tab. l c.d. 

Safrazyna <:~ CH -CH -CH-NH-NR Safra 
2 2 I 2 

CH3 

II. Pochodne niehydrazytowe 

Pargylina 
<Q)- ,/CH3 Eutony} 

CH -N 
2 ""'-CH -C=CH Pargylin 

l -

Tranylcypromina ~~ Parnate 

H l 

NH 

Etryptamina ~ ?H,-CH, 
Monase 

CHl-CH-NHl 

(por. Poldinger, 1984) stare IMAO znalazły się na skraju lewej strony diagra
mu, obok substancji psychostymulujących. Poldinger tę grupę leków nazwał 
"tymoeretykami" ("primary disinhibiting antidepressants"). Należy jednak 
podkreślić, że określenie to może być mylące, bowiem u licznych chorych 
z lękiem i niepokojem IMAO przynoszą często efekt sedatywny i nie wywierają 
wpływu psychostymulującego lub lękorodnego. W tym drugim etapie skreślo
no z oficjalnych' wykazów kilka preparatów (głównie w Stanach Zjednoczo
nych), m.in. wycofano tranylcypraminę, która jednak po protestach psychiat
rów znowu znalazła się na liście aprobowanej przez FDA. W Polsce skreślono 
z listy leków nialamid, jedyny nieselektywny IMAO zarejestrowany w naszym 
kraju (lek praktycznie biorąc nie był stosowany przez psychiatrów, szerzej 
zalecali interniści, m.in. w leczeniu czynnościowych postaci angina pectoris). 

Etap trzeci - obecny - to okres bardziej realistycznych ocen omawianej 
grupy leków, kiedy to dążono do dalszego uściślania wskazań do stosowania 
tych, które ocalały w lekospisach. Podjęto próby łączenia nieselektywnych 
MAO z TLPD (dawniej surowo zakazane), okazało się przy tym, że umiejętne 
prowadzenie kuracji i przestrzeganie odpowiedniej kolejności stosowania (naj
'pierw TLPD, głównie amitryptylina, potem można dołączyć IMAO) może 
przynosić dobre wyniki u chorych z depresją, niewrażliwych na TLPD i nie 
wiąże się ze szczególnym ryzykiem (por. praca przeglądowa Pande i wsp. 
1991), dotyczy to również węglanu litu (por. przegląd piśmiennictwa opraco-
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wany przez Dietzel i Lesch, 1987). W okresie tym obserwuje się tendencje do 
poszukiwania nowych wskazań do stosowania nieselektywnych IMAO. 

Należy jednocześnie podkreślić, że piśmiennictwo zawiera wiele informacji 
sprzecznych, nawzajem wykluczających się, dotyczy to zwłaszcza ogólnych ocen 
wartości klinicznej omawianej grupy leków. Zwolennicy podkreślają, że działanie 
przeciwdepresyjne (w tym w depresjach endogennych) uznać należy za udowod
nione i jedynie ograniczenia związane z objawami ubocznymi i interakcjami są 
przeszkodą w szerokim stosowaniu nieselektywnych IMAO w terapii depresji. 
Oponenci oceniają krytycznie takie stanowisko i podkreślają, że liczba badań 
kontrolowanych jest wciąż niewystarczająca do zajmowania tak jednoznacznego 
stanowiska. Przykładem tych rozbieżności są wyniki badań uzyskane w ośrodkach 
amerykańskich i brytyjskich. Liczne prace, których autorami są psychiatrzy 
z Columbia University (m.in. Liebowitz i wsp., 1988, 1990, Quitkin i wsp., 1991) 
dowodzą dużej skuteczności fenelzyny w depresjach atypowych, w których ma 
wykazywać wyraźną przewagę nad TLPD (w tym nad imipraminą). Badania 
wykonane przez psychiatrów z brytyjskiej Medical Research Council (1965), 
badania Ladera i Savage (1981) podważają wartość nieselektywnych IMAO 
w terapii depresji (fenelzyna, izokarboksazyd). 

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

W Europie do najczęściej używanych leków z tej grupy należy fenelzyna. Jak 
wynika z badań Paykel i White (1988) największe zainteresowanie nieselektywny
mi IMAO wykazują psychiatrzy z Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, Irlandii. Badania 
te jednocześnie dobitnie dowodzą, że omawiana grupa leków nie cieszy się 
popularnością wśród psychiatrów europejskich, dotyczy to zarówno leczenia 
depresji (w tym atypowych), w których preferują klasyczne leki przeciwdepresyjne 
(zwłaszcza amitryptylinę, chlorimipraminę, imipraminę), jak również zaburzeń 
lękowych (pod koniec lat 80-tych stosowano najczęściej klasyczne leki przeciw
depresyjne oraz benzodiazepiny). W odpowiedzi na pytania zawarte w ankiecie 
wysłanej przez autorów - do najważniejszych wad starych IMAO psychiatrzy 
europejscy zaliczają: niebezpieczne interakcje z innymi lekami, interakcje z tyrami
ną zawartą w pokarmach, objawy uboczne, niebezpieczne zatrucia (przy przedaw
kowaniu), konieczność częstych kontaktów z pacjentami otrzymującymi tę grupę 
leków, ograniczenia przy stosowaniu anestezji, opóźniony początek działania 
leczniczego, działanie wzmagające napęd. 

Jaka jest pozycja IMA O pierwszej generacji 
we współczesnej terapii zaburzeń psychicznych? 

1. Większość autorów, w tym wywodzących się z Narodowego Instytutu 
Zdrowia (NIMH, Bethesda) oraz ekspertów WHO (Saraceno i wsp., 1993) jest 
zgodna co do tego, że są to leki drugiego rzutu w terapii depresji i można je 
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stosować dopiero wtedy, gdy inne, bezpieczniejsze metody zawiodły. Mówiąc 
prościej - mogą okazać się przydatne w terapii depresji lekoopornych, tzn. 
u chorych, u których zawiodły leki podstawowe (fLPD, w Stanach Zjed
noczonych do takich metod jest zaliczana również fluoksetyna). W tej grupie 
chorych dobre efekty uzyskano łącząc IMAO z TLPD (głównie z amitryptyliną 
lub imipraminą, por. Pande i wsp., 1991, Mc Grath i wsp., 1994). 

2. Coraz mniej wątpliwości budzi fakt, że nieselektywne IMAO ustępują 
TLPD w terapii ciężkich endogennych zespołów depresyjnych. 

3. Wydaje się, że zgromadzono dostateczną liczbę dowodów wskazujących, 
że omawiana grupa leków (zwł. fenelzyna) wykazuje najwyższą skuteczność 
w tzw. depresjach atypowych nazywanych też depresją nerwicową. 

Wg DSM-IV chorych z depresją atypową cechuje: zależność nastroju od 
bieżących wydarzeń, wzmożony apetyt, przyrost masy ciała, hipersomnia, 
skrajna ociężałość (leaden paralysis), senzytywność, postawy roszczeniowe 
prowadzące do zaburzeń w relacjach interpersonalnych (kontakty społeczne, 
praca zawodowa). 

4. Niese1ektywne IMAO bywają skuteczne w terapii takich zaburzeń, jak: 
zaburzenia lękowe (lęk napadowy, fobiczne unikanie), zespoły wzmożonej 
pobudliwości ruchowej u dzieci z zaburzeniami uwagi. Na ryc. 1 w sposób 
graficzny przedstawiono za Zisook (1985) sytuacje kliniczne, w których za 
pomocą nieselektywnych IMAO uzyskiwano pożądany efekt terapeutyczny. 

5. Przeszkodą w szerszym stosowaniu i wykorzystaniu właściwości psycho
tropowych nieselektywnych IMAO są objawy niepożądane (niekiedy niebez
pieczne), interakcje z niektórymi lekami (por. niżej) i składnikami pokarmów 

Anksjolityki 
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Ryc, l. Spektrum zaburzeń psychicznych, w których są przydatne nieselektywne IMAO 
(za Zisook, 1985, zmodyfikowane) 
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(tyramina) oraz ciężkie zatrucia przy przedawkowaniu (por. dalsza część opra
cowania). 

6. Stosowanie nieselektywnych IMAO wymaga dużej ostrożności i ścisłego 
przestrzegania określonych reguł przez lekarza i pacjenta. 

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

~. Ortostatyczne obniżenie ciśnienia krwi będące przyczyną zawrotów 
głowy, zaburzenia równowagi, omdleń, zapaści ortostatycznej. 

2. Wzrost ciśnienia tętniczego krwi i przełomy nadciśnieniowe, które 
mogą być niebezpieczne dla życia w związku z ryzykiem udaru mózgu, ciężkich 
zaburzeń rytmu. Ryzyko tych powikłań wzrasta przy nieprzestrzeganiu diety 
lub stosowaniu leków wywierających wpływ sympatykomimetyczny. 

3. Bezsenność, supresja stadium REM. 
4. Pobudzenie psychoruchowe. 
5. Bóle głowy. 
6. Anorgazmia, impotencja, rzadko - pobudzenie seksualne. 
7. Przyrost masy ciała. 
8. Drżenie mięśniowe, skurcze mięśni, parastezje, neuralgia, polineuritis. 
9. Objawy quasi-cholinolityczne: zatrzymanie moczu, zaparcia. 

10. Wzmożona potliwość. 
11. Wysypka skórna, dermatitis. 
12. Uszkodzenie wątroby (z martwicą tego narządu włącznie). 
13. Niedokrwistość normachromatyczna. 
14. Zmiana fazy depresyjnej w maniakalną (w CHAD u 30-50% leczonych). 
15. Zaostrzenie (wyzwolenie) objawów psychotycznych u chorych ze schi

zofrenią w stadium poprawy lub remisji. 
16. Przy nagłym przerwaniu dłużej trwającej kuracji - objawy odstawienne 

(tachykardia, wzrost ciśnienia krwi, dyskomfort somatyczny) oraz ryzyko 
zakrzepów. 

Zatrucia 

Zatrucia IMAO są stanami szczególnie niebezpiecznymi, zagrażającymi życiu. 
Objawy kliniczne narastają stopniowo, w okresie do 12 godzin, jest to m.in.: 
wzrost ciśnienia krwi, zaburzenia rytmu, drgawki, sztywność mięśni, drżenie 
mięśniowe, zaburzenia świadomości. 

Interakcje 
(za Shader, 1988, zmodyfikowane) 

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

- ryzyko przełomów nadciśnieniowych 
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Meperydyna (Demerol) 
- hipertermia, wzrost lub spadek ciśnienia krwi, majaczenie 

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (fluoksetyna i inne) 
- zespói serotoninowy 

Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (oprócz amitrypty1iny) 
- ryzyko niebezpiecznych (śmiertelnych)' powikłań: zaburzenia świado

mości, drgawki, podniecenie psychoruchowe, spadek ciśnienia krwi (głównie 
przy dołączeniu leku przeciwdepresyjnego do IMAO) 

Benzodiazepiny 
- stany "odhamowania" psychoruchowego (opisy kazuistyczne) 

Neuroleptyki 
- potencjalizacja działania cholinolitycznego, nasilenie objawów poza-

piramidowych 

Leki antycholinergiczne 
- potencjalizacja działania cholinolitycznego 

Sukcynylocholina 
- fenelzyna może obniżać aktywność cholinesterazy, co prowadzi do wy-

dłużenia bezdechu przy elektrowstrząsach 

Buspiron 
- wzrost ciśnienia tętniczego 

Leki hipotensyjne 
- guanetydyna - osłabienie działania hipotensyjnego 
- klonidyna - wzrost ciśnienia tętniczego i 

- rezerpina - reakcje toksyczne (majaczenie, wzrost ciśnienia krwi) 

Leki przeciwcukrzycowe (doustne) 
- wzmożenie działania hipoglikemizującego 

Alkohol, barbiturany 
- potencjalizacja efektu. 

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

W czasie stosowania IMAO zachodzi konieczność unikania (lub znacznego 
ograniczenia) spożywania pokarmów zawierających aminy presyjne i ich 
prekursory (tyramina, oktopamina). Na liście takich pokarmów i używek 
(zatwierdzonej przez FDA) znalazły się: 

1. wszystkie gatunki serów tzw. szwajcarskich, jogurt. 
2. niektóre pokarmy mięsne: wątroba, niektóre gatunki wędlin (m.in. salami, 

pepperoni, Bologna). 
3. niektóre gatunki ryb (m.in. wędzone śledzie, kawior). 
4. niektóre owoce i jarzyny (m.in. bób, niektóre gatunki fasoli, awokado, 

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

6. sosy; m.in. sojowy. 
7. czekolada, kawa, których ilość należy ograniczyć. 

2. Selektywne IMAO 

Trzeci okres historii IMAO jest etapem wciąż niezakończonym, a w między
czasie zaczął się etap IV, związany z wdrożeniem do praktyki klinicznej IMAO 
drugiej i trzeciej generacji, wykazujących selektywne działanie na określoną 
formę enzymu. 

Celem poszukiwania tej grupy inhibitorów było uzyskanie leków bardziej 
bezpiecznych i jednocześnie skutecznych w depresjach typu endogennego. 
Wysiłki psychofarmakologów zmierzały do wprowadzenia do praktyki klinicz
nej inhibitorów izoenzymu A, który inaktywuje serotoninę i noradrenalinę, 
monoamin, którym przypisywany jest udział w patogenezie chorób afektyw
nych i mechanizmach działania przeciwdepresyjnego. Drugi kierunek poszuki
wań to uzyskanie IMAO typu B, potencjalnie przydatnych w terapii choroby 
Parkinsona. Wiele wskazuje, że wysiłki te zostały uwieńczone sukcesem. 
Dysponujemy obecnie kilkoma lekami hamującymi selektywnie (w dawkach 
terapeutycznych) jeden z izoenzymów MAO. Dalszym postępem było uzy
skanie leków hamujących aktywność jednej z form MAO jedynie w czasie 
ekspozycji enzymu na odpowiednie stężenie leku. Aktywność enzymu powraca, 
gdy iloś~ leku zmniejsza się (hamowanie odwracalne). Ta ważna cecha warun
kuje większe bezpieczeństwo leczenia i umożliwia dużą swobodę decyzji przy 
potrzebie zmiany kuracji. 

Leki hamujące w sposób selektywny i trwały (nieodwracalny) jedną z form 
MAO są nazywane "IMAO selektywnymi, nieodwracalnymi" lub "IMAO dru
giej generacji", leki hamujące określony typ MAO odwracalnie - określane 

są mianem "IMAO selektywne, odwracalne" lub "IMAO trzeciej generacji". 
Zestawienie obu grup leków zamieszczono w tabeli 2. 

Moklohemid 

Moklobemid jest pochodną benzamidową (podobnie jak sulpiryd, metoklo
pramid) (por. tabela 2). 

Lek szybko wchłania się z przewodu pokarniowego, tempo absorbcji, 
dystrybucji i eliminacji są zależne od wieku, nie ulegają istotnym zmianom 
przy uszkodzeniu nerek, są natomiast obniżone przy uszkodzeniu wątroby. 

Metabolizm leku zachodzi w wątrobie (oksydacja, hydroksylacja, deaminacja), 
zidentyfikowano blisko 20 metabolitów, spośród których część wykazuje aktyw
ność biologiczną. Powinowactwo moklobemidu do białek krwi (głównie albumin) 
wynosi 50%. Okres biologicznego półtrwania jest bardzo krótki: 1-2 h. 
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Stwierdzono, że jedynie minimalna ilość leku « 1%) przechodzi do mleka 
matek karmiących. W badaniach u zwierząt doświadczalnych nie stwierdzono 
działania teratogennego, mutagennego ani też karcinogennego. 

W stosowanych dawkach terapeutycznych moklobemid wykazuje selektyw
ny hamujący wpływ na MAO-A, nie wywiera działania na wychwyt zwrotny 
monoamin, ani też bezpośrednio na miejsca receptorowe układów neuroprze
kaźnikowych. Lek nie wykazuje wyraźniejszego wpływu cholinolitycznego 
(prada i wsp., 1994; Fitton i wsp., 1992). W badaniach laboratoryjnych 
(zwierzęta doświadczalne) moklobemid spełnia wszelkie kryteria leku przeciw
depresyjnego (m.in. odwraca zespół rezerpinowy, przeciwdziała katalepsji wy
wołanej przez haloperydol, powoduje supresję stadium REM snu i in.). 

Działanie terapeutyczne jest wiązane z wpływem regulacyjnym na mecha
nizmy patogenetyczne depresji, zwłaszcza z oddziaływaniem na układ noradre
nergiczny oraz serotoninergiczny. Moklobemid wpływa r.ównież na metabo
lizm amin śladowych, takich jak oktopamina, tryptamina. 

Moklobemid w terapii depresji 

Badania kliniczne z zastosowaniem podwójnie ślepej próby i randomizacji 
wskazują, że w terapii depresji dawki dobowe moklobemidu mieszczące się 
w przedziale 150-600 mg są 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 badań klinicznych wynika, że moklo
bemid przynosi efekt terapeutyczny w zaburzeniach depresyjnych określonych 
w DSM-III terminem "wielka depresja" i "dystymia". W stanach tych odsetek 
popraw oceniany na podstawie wskaźnika 50% redukcji wyjściowej liczby punktu 
Skali Depresji Hamiltona wynosi 60-70% (dla placebo 30%). Dotychczasowe 
badania kliniczne sugerują, że moklobemid przynosi efekt terapeutyczny zarówno 
w depresjach typu endogennego, jak też w nieendogennych, jednak w tych 
ostatnich skuteczność leku jest prawdopodobnie większa (Dierick i wsp., 1991). 
Z analizy danych zgromadzonych przez producenta, którą przeprowadził Angst 
i Stabl (1992) oraz Angst i Johnson (1994) wynika, że moklobemidjest również 
przydatny w terapii ciężkich zespołów depresyjnych. Ze względu na niską 
toksyczność i dobrą tolerancję - ma być lekiem szczególnie przydatnym w terapii 
zaburzeń depresyjnych wieku podeszłego. 

Profil psychotropowy leku jest zbliżony do TLPD wykazujących wpływ 
"odhamowujący", takich jak imipramina i dezipramina, co ujawnia się zwłasz
cza w pierwszych dniach kuracji. Wskazaniem do stosowania moklobemidu 
są więc zespoły depresyjne, w których obrazie klinicznym dominuje (obok 
depresji) zahamowanie, apatia, anergia (Fitton i wsp., 1992). 

Szybkość działania terapeutycznego leku nie odbiega od TLPD, wyraźne 
działanie lecznicze pojawia się po ok. 2 tygodniach kuracji. 
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Inne wskazania 

Podobnie jak przy innych lekach przeciwdepresyjnych, są podejmowane próby 
kliniczne zastosowania moklobemidu w innych wskazaniach niż leczenie de
presji. Zachęcające wyniki (które wymagają weryfikacji w większych grupach 
osób leczonych) uzyskano w następujących zaburzeniach lub wskazaniach: 

1. w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej jednobiegunowej 
2. w zespołach organicznych (o umiarkowanym nasilenIu) 
3. w zespołach hiperkinetycznych (z zaburzeniami uwagi) u dzieci 
4. w zespole Kleina-Levina 

Tolerancja, objawy uboczne 

Autorzy oceniający działanie terapeutyczne moklobemidu podkreślają bardzo 
dobrą tolerancję (por. Fitton i wsp., 1992; Baldwin i Rudge, 1994), brak 
działania cholinolitycznego obwodowego i ośrodkowego, toksycznego wpływu 
na narządy miąższowe oraz na narząd krążenia. Do najczęściej obserwowa
nych objawów ubocznych należą (wg częstości występowania): wysychanie 
jamy ustnej, zawroty głowy, bóle głowy, senność, nudności, bezsenność, rza
dziej: zaparcia, dyskomfort w okolicy żołądka, rzadko: drżenie mięśniowe, 
nieostre widzenie. W czasie leczenia depresji w przebiegu choroby afektywnej 
dwubiegunowej pojawić się może zmiana fazy depresyjnej w maniakalną. 

Interakcje 
Dieta 

Wszechstronne badania u osób zdrowych, jak też u chorych z depresją wska
zują, że stosowanie moklobemidu nie wymaga rygorystycznych ograniczeń 
dietetycznych. Ilość tyraminy zawartej w pokarmach, które zalecano ograni
czyć lub wyeliminować przy stosowaniu nieselektywnych IMAO nie stanowi 
zagrożenia przy leczeniu moklobemidem (Fitton i wsp., 1992, Da Prada i wsp., 
1994). Wykazano, że dopiero przekrocżenie ilości 100-150 mg tyraminy w po
siłku może wiązać się z pojawieniem się wzrostu ciśnienia tętniczego. W tej 
sytuacji jedynie chorzy z nadciśnieniem powinni unikać spożywania jedno
razowo zbyt dużej ilości pokarmów szczególnie bogatych w tyraminę (Fitton 
i wsp., 1992; Baldwin i Rudge, 1994). 

Leki 

Interakcje moklobemidu z lekami stosowanymi w innych schorzeniach są 
nieliczne, do leków takich należą: 

cymetydyna - wywołuje wydłużenie okresu biologicznego półtrwania 

inoklobemidu 
metoprolol - moklobemid powoduje wzmożenie hipotensyjnego działania 

metoprololu 
opioidy (petydyna, dekstropropoksyfen) - nasilenie efektów opioidów. 
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Łączenie z innymi lekami psychotropowymi 

Badania osób zdrowych oraz obserwacje kliniczne chorych otrzymujących 
moklobemid wskazują, że lek ten można bezpiecznie łączyć z niektórymi leka
mi przeciwdepresyjnymi o innych mechanizmach działania, dotyczy to: ami
tryptyliny, doksepiny, maprotyliny, mianseryny, a również niektórych selek
tywnych inhibitorów wychwytu serotoniny. Należy unikać łączenia moklobe
midu z klomipraminą. 

Zatrucia 

Dotychczasowe obserwacje wskazują, że zatrucia moklobemidem (nawet daw
ką 20 g) są mniej niebezpieczne niż przy nadużyciu TLPD. Objawy: senność, 
dezorientacja, nudności, osłabienie odruchów. Nie występują zaburzenia 
rytmu serca, drgawki, zaburzenia oddechu. Postępowanie lecznicze: płukanie 
żołądka, kontrola bilansu płynów, postępowanie objawowe. Nie opisano 
dotychczas zejść śmiertelnych związanych z zatruciem moklobemidem (por. 
Hetzel, 1992). 

Brofaromina 

Jest drugim zarejestrowanym w niektórych krajach selektywnym, odwra
calnym inhibitorem MAO-A. Lek ten co prawda wywiera selektywny wpływ 
na izoenzym A, wykazuje jednak również hamujące działanie na wychwyt 
zwrotny serotoniny, łączy więc cechy dwóch grup leków przeciwdepresyjnych 
(Waldmeier i wsp., 1983, 1993). 

Brofaromina jest metabolizowana w wątrobie do nieczynnych O-demetylo
wanych metabolitów. Okres półtrwania mieści się w przedziale 14-16 h. Wy
kazano, że 90% brofarominy wiąże się z białkami krwi. Podobnie jak moklo
bemid, brofaromina w znikomym stopniu nasila presyjny wpływ tyraminy i nie 
wymaga ograniczeń dietetycznych (Bieck i wsp., 1993). 

Liczba opublikowanych badań klinicznych dotyczących brofarominy jest 
nieporównywalnie mniejsza w porównaniu z moklobemidem. Wszystkie one 
wskazują na terapeutyczny wpływ w zespołach wielkiej depresji, w tym typu 
endogennego, w porównaniu z placebo (Chouinard i wsp., 1993, 1994), imi
praminą (Snaith i wsp., 1991, MoHer i wsp., 1992, 1993), trany1cyprominą 
(Volz i wsp., 1994, Nolen i wsp., 1993). Ze względu na dobrą tolerancję 
- podjęto próby kliniczne zastosowania leku w depresjach wieku podeszłego, 
dotychczasowe wyniki są zachęcające (Snaith i wsp., 1991, Moller i wsp., 
1993), dotyczy to również depresji lekoopornych (Nolen i wsp., 1993). Pojawiły 
się pierwsze prace, których autorzy uzyskali dobre rezult"aty terapeutyczne 
w innych zaburzeniach niż zespoły depresyjne, m.in. w fobii socjalnej (van 
Vliet i wsp., 1992), lęku napadowym (Garcia-Borreguero i wsp., 1992). 

U połowy leczonych tolerancję leku oceniono jako bardzo dobrą. Do 
najczęściej obserwowanych objawów ubocznych należą: bóle głowy, nudności, 
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zawroty głowy, bezsenność, niepokój, drżenie mięśniowe, wysychanie błon 
śluzowych jamy ustnej, zaparcia lub biegunki (Dekker i wsp., 1991, Chouinard 
i wsp., .1994). Lek nie wywiera, istotnego z punktu widzenia klinicznego, 
wpływu na narząd krążenia (ciśnienie krwi, przewodnictwo w mięśniu ser
cowym). Nie działa cholinolitycznie. 

W piśmiennictwie nie znalazłem opisów zatruć brofarominą. 

Dawkowanie: zakres stosowanych dawek 50-250 mg/dobę, najczęściej sto
sowana dawka terapeutyczna - 150 mg dziennie. 

Selegilina (deprenyl) 

Jest pochodną propynylfenytylaminy, metabolizowaną w ustroju do trzech 
aktywnych biologicznie metabolitów: N-desmetyloselegiliny o krótkim okresie 
biologicznego półtrwania (2,0 h), l-amfetaminy (17,7 h) oraz l-metyloam
fetaminy (20,5 h), które są wydalane z moczem. Selegilina stosowana w dawce 
dziennej do 10 mg wykazuje selektywny hamujący wpływ na MAO-B Gest to 
działanie nieodwracalne), w dawkach dużych (30-40 mg i większych) działa na 
oba izoenzymy (A i B). Dotychczas nie ustalono, jaki czas jest niezbędny do 
przywrócenia aktywności MAO po zakończeniu kuracji. Stosowana w dawce 
do 10 mg na dobę nie nasila działania tyraminy (nie zachodzi w związku z tym 
potrzeba rygorystycznego przestrzegania ograniczeń dietetycznych), dawki du
że wiążą się z"możliwością pojawienia się "cheese effect" (Chrisp i wsp., 1991). 

Mechanizm działania selegiliny jest złożony i wynika nie tylko z hamu
jącego wpływu na MAO-B, lek działa też na wychwyt zwrotny noradrenaliny 
oraz dopaminy, wykazuje ponadto wpływ przeciw serotonino wy (Chrisp 
i wsp., 1991). 

Selegilina nie jest lekiem przeciwdepresyjnym w sensie ścisłym, chociaż 
próby stosowania w depresji są podejmowane. Podstawowym wskazaniem do 
leczenia selegiliną jest choroba Parkinsona, w której jest zazwyczaj stosowana 
łącznie w levodopa (dawka tego leku wymaga wówczas obniżenia o 10-30% 
zazwyczaj stosowanej). Monoterapia w zaawansowanych stadiach choroby 
przynosi wyraźnie gorsze efekty, część autorów kwestionuje wartość leczniczą 
selegiliny u takich chorych (por. Physician's Reference Desk, 1994), wyraźnie 
lepsże rezultaty można uzyskać przy mono terapii we wczesnych stadiach, kiedy 
ma również opóźniać postęp choroby (Golbe i wsp., 1990, Chrisp i wsp., 1991, 
Sonsalla i Golbe, 1988). 

Wykazano, że selegilina bywa skuteczna u pacjentów z chorobą Parkinsona 
i towarzyszącą depresją, zwłaszcza u tych, u których patogeneza obu zaburzeń 
jest wspólna. Wartość terapeutyczna leku w depresjach typu endogennego 
i' innych zaburzeniacłldepresyjnych nie została udowodniona. Uzyskane ostat
nio zachęcające wyniki stosowania dużych dawek selegiliny (do 60 mg na 
dobę) w tzw. depresjach lekoopornych wieku podeszłego wymagają potwier
dzenia (Sunderland i wsp., 1994). W latach ostatnich zwrócono uwagę na 
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możliwość "neuroprotekcyjnego" (ochronnego) działania selegiliny na o.u.n., 
zwłaszcza w schorzeniach organicznych mózgu typu zanikowego (Chrisp 
i wsp., 1991). Podejmowane są próby zastosowania leku w zespołach otępien
nych typu alzheimerowskiego (Falsaperla i wsp., 1990). Pozycja selegiliny 
w leczeniu choroby Alzheimera wymaga dalszych badań. 

Objawy uboczne 
(obserwowane w czasie leczenia choroby Parkinsona:) 

Chociaż tolerancja selegiliny jest zazwyczaj dobra - w czasie leczenia pojawiać 
się mogą różnorodne objawy niepożądane m.in. (za Physician's Reference 
Desk, 1994): 

- z zakresu. układu nerwowego: narastanie drżenia, dyskinezy i ruchy 
pląsawicze, zaburzenia równowagi, bradykinezja, niepokój ruchowy, zaburze
nia snu, zaburzenia świadomości, objawy psychotyczne (urojenia), :z;aburzenia 
nastroju (depresja, euforia), apatia, bóle głowy (niekiedy typu migrenowego), 
bóle kończyn i inne doznania bólowe, 

- z zakresu narządu krążenia: zmiany ciśnienia krwi (obniżenie, wzrost), 
tachykardia, arytmia, palpitacje, 

- przewód pokarmowy: nudności, wymioty, jadłowstręt, biegunka, za
ostrzenie objawów choroby wrzodowej, 

- układ moczowopłciowy: zaburzenia oddawania moczu (częstomocz, 
zatrzymanie moczu), anorgazmia, 

- skóra: wzmożona potliwość, wypadanie włosów. 

Zatrucia 

Brak jest wiarygodnych danych na temat zatruć selegiliną, można jednak 
sądzić, że obraz byłby zbliżony do obserwowanego przy przedawkowaniu 
nieselektywnych IMAO. 

Interakcje 

Przy przekroczeniu zalecanej dawki terapeutycznej obserwowano krótkotrwałe 
reakcje typu "cheese effect", przy dawkach większych niż 40 mg - ryzyko 
interakcji z tyraminą wzrasta. Interakcje selegiliny z innymi lekami są mało 
poznane, przy łącznym stosowaniu z meperydyną opisano powikłania o ob
razie zbliżonym do złośliwego zespołu neuroleptycznego. 

Dawkowanie 

W chorobie Parkinsona do 10 mg na dobę (zwykle w połączeniu z levodopa). 

3. Podsumowanie 

Jak wynika z tego przeglądu - wprowadzenie selektywnych, odwracalnych 
inhibitorów MAO stanowi postęp w leczeniu stanów depresyjnych, w tym typu 
endogennego. W tabeli 3 zestawiono wybrane cechy podstawowych grup 
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leków przeciwdepresyjnych, które wspierają tę tezę. Z drugiej jednak strony 
należy podkreślić, że opinia ta będzie podlegała weryfikacji w czasie dalszych 
obserwacji lekarzy praktyków, którzy rozstrzygną o wartości selektywnych 
IMAO w terapii zaburzeń depresyjnych. Takie ostrożne stanowisko wynika 
z dotychczasowych doświadczeń z 40-letniej historii współczesnej psychofar
makoterapii, jak też z faktu, że większość danych, którymi dysponujemy 
pochodzi z tzw. badań kontrolowanych przeprowadzonych zgodnie z zasadami 
GCP w ramach III i IV fazy badań klinicznych, które są warunkiem rejestracji 
leku i dopuszczenia do szerokiego użytku klinicznego. Doceniając niezbędność 
takich badań i ich dużą wartość kliniczną i poznawczą, należy jednocześnie 
zwrócić uwagę, że dostarczają one ograniczonego zakresu informacji, które 
wymagają potwierdzenia, część - uściślenia. Należy uwzględnić, że: 

1. Badania takie są przeprowadzane w wyselekcjonowanych grupach cho
rych z rozpoznaniem "wielkiej depresji", której stopień nasilenia jest mniejszy, 
na co wskazuje możliwość prowadzenia większości badań w warunkach am
bulatoryjnych. 

2. Surowe "kryteria wykluczające" ze zrozumiałych względów wyłączają 
z badań pokaźną grupę chorych, z takich powodów jak: obecność chorób 
somatycznych, potrzeba stosowania innych leków (w tym psychotropowych), 
podeszły wiek, uzależnienia, zmiany organiczne w o.u.n., lekooporność, atypo
wy obraz kliniczny, wysokie ryzyko samobójstwa i in. Prowadzone badania 
w ramach IV fazy dotyczą więc zwykle grupy chorych niereprezentatywnej dla 
codziennej praktyki klinicznej. 

3. Powszechnie stosowane w takich badaniach kryterium poprawy, w postaci 
co najmniej 50% redukcji wyjściowej liczby punktów Skali Depresji Hamiltona 
nie oznacza poprawy w pełni satysfakcjonującej z klinicznego punktu widzenia, 
co nie oznacza, że u części leczonych takiej poprawy nie uzyskano. 

Okoliczności te skłaniają coraz liczniejszych psychofarmakologów klinicz
nych do ostrożności przy ocenie wartości klinicznej nowych leków psycho
tropowych, która może być pełna i adekwatna dopiero po sprawdzeniu danego 
leku w szerokiej praktyce klinicznej. . 
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