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STRESZCZENIE

Celem artykulu jest synteza wiadomosci dotyczacych lekéw z grupy inhibitoré6w mono-
aminooksydazy (IMAO) stosowanych w terapii depresji o r6znej etiologii. Przedstawio-
no ogdlne wiadomosci dotyczace czynnosci oksydazy monoaminowej (MAO) i jej wlasciwo-
sci kinetyczne. Jest to enzym degradujacy katecholaminy wraz z ich 3-metoksypochodnymi
i inne monoaminy, takie jak serotonina i tryptamina. Oméwione zostaly osobno kryteria
i objawy zaburzen depresyjnych. Nalezy je rozrézniaé¢ ze stanami smutku i podobnymi.
Podstawowe objawy, wskazane przez klasyfikacje ICD-10, to: obnizenie nastroju i spadek
aktywnosci; zmniejszenie odczuwania przyjemnosci i zawezenie zakresu zainteresowan;
zmniejszona samoocena i pewnosS¢ siebie; oraz zaburzenia snu i apetytu. Moga sie one r6znic¢
w poszczeg6lnych podjednostkach klinicznych. Wskazany zostal podstawowy mechanizm
dziatania IMAO: hamujac MAO zmniejszaja rozklad monoamin, co skutkuje zwiekszeniem
stezenia neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej. Kolejne podrozdzialy poswiecono
przedstawieniu wiadomosci o wybranych IMAO-A selektywnych i odwracalnych. Sa to
obecnie najbezpieczniejsze i najskuteczniejsze leki z grupy IMAO, ktore mozna stosowaé w
leczeniu chordb depresyjnych. Oméwiono: moklobemid, befloksaton, toloksaton oraz brofa-
romine. Wysunieto wnioski koficowe i podsumowano przedstawione wiadomosci.

OKSYDAZA MONOAMINOWA KATALIZUJE REAKCJE
OKSYDATYWNE] DEZAMINAC]JI MONOAMIN

Monoaminooksydaza (MAO) jest to enzym zawierajacy flawine, znajdujacy
si¢ na zewnetrznej bfonie mitochondriéw. Rozkiada katecholaminy, ich 3-me-
toksypochodne (metoksytryptamina, normetadrenalina, metadrenalina) i inne
monoaminy, takie jak: 5-hydroksytryptamina (serotonina), 4-hydroksyfenylo-
etyloamina oraz tryptamina. Ze wzgledu na swoja wewnatrzkomoérkowa lo-
kalizacje odgrywa zasadnicza role w inaktywacji wolnych katecholamin znaj-
dujacych sie w obrebie zakoriczenn nerwowych, ktére nie sa chronione przez
pecherzyki synaptyczne. Produktami reakcji degradacji wyzej wymienionych
substancji sa odpowiadajace im aldehydy, ktére z kolei s przeksztalcane przy
udziale dehydrogenazy aldehydowej do kwaséw lub reduktazy aldehydowej
do glikoli. W ten sposéb, z noradrenaliny (ang. norepinephrinum, NA) pod wpty-
wem MAGO, a nastepnie oksydazy powstaje kwas 3,4-dwuhydroksymigdalowy.
W przypadku dzialania reduktazy zamiast oksydazy produktem reakcji jest
3,4-dwuhydroksyfenyloglikol. Metabolizm normetadrenaliny, czyli 3-metok-
sypochodnej NA przy reakcji katalizowanej przez MAO skutkuje powstaniem
kwasu 4-hydroksy-3-metoksymigdatowego (HMMA; VMA) lub 4-hydroksy-
-3-metoksyfenyloglikolu. HMMA stanowi okoto 50% wszystkich metabolitow
katecholamin, wydalanych w moczu.

Reakcja dziatania MAO jest nastepujaca:
RCHNHR’ + HO + O, = RCHO + R'NH, + H O,

Kofaktorem MAO jest dinukleotyd flawino-adeninowy (FAD), ktérego przy-
pada 1 mol na 120 000 gramoéw biatka enzymu.

Wyréznia sie dwa izoenzymy: MAO-A i MAO-B. Oba s3 zwiazane z ze-
wnetrzng blong mitochondriéw i kodowane przez oddzielne geny na chromo-
somie X. Réznice miedzy nimi zachodzg w specyfice substratéw im odpowia-
dajacych, wrazliwosci na inhibitory oraz lokalizacji tkanek. Izoenzym MAO-A,
ktory sktada sie z 527 aminokwaséw znajduje sie, na przyktad, w nastepujacych
strukturach osrodkowego uktadu nerwowego: jadrze miejsca sinawego (ac. lo-
cus coeruleus), neuronach dopaminergicznych i noradrenergicznych, prazkowiu
(fac. striatum) i istocie czarnej srédmoézgowia (fac. substantia nigra). Natomiast
izoenzym MAO-B jest zlozony z 520 aminokwaséw i wystepuje: w prazkowiu,
istocie czarnej srodmoézgowia, mézdzku (tac. cerebellum) oraz w serotoninergicz-
nych jadrach szwu (fac. nuclei raphes). Istotne jest to, ze identycznos¢ sekwen-
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Tabela 1. Parametry kinetyczne MAO-A z ludzkiej kory mézgu.

Adrenalina 125 +/-42 379 +/-54
Dopamina 212 +/-33 680 +/-123
Noradrenalina 284 +/-17 561 +/-42
2-fenyloetyloamina 140 +/-22 20+/-8
5-hydroksytryptamina 137 +/-24 228 +/-31

¢ji aminokwasowej obu form wynosi okoto 70%. Ponadto,
izoformy MAO nie wykazuja aktywnosci wobec, przykla-
dowo, metyloaminy, diamin lub histaminy (Tab. 1). Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz N™-metylohistamina moze by¢ substra-
tem dla MAO-B.

Sledzac reakcje katalizowana przez MAO, mozna wyr6z-
nic¢ trzy podstawowe punkty odniesienia [1]:

enzym (E) + amina = zredukowany E (rE) + imina
— imina + H O = aldehyd + amoniak — rE + O, =
enzym + H,O,

gdzie substrat ulega utlenianiu poprzez przeniesienie
dwoéch atoméw wodoru do zwigzanego z enzymem FAD,
dajac w rezultacie grupe iminowa (RCH:NH), ktéra ulega
hydrolizie, w skutek czego oddajac nastepujace produkty:
odpowiedni aldehyd i amoniak (lub podstawiona amina).
Nastepnie, zwigzany ze zredukowanym enzymem FAD jest
ponownie utleniany przez tlen, czego rezultatem jest utwo-
rzenie nadtlenku wodoru. Moze by¢ jednak tak, iz reakcja ta
bedzie zachodzita inaczej zaréwno dla MAO-A, jak i MAO-
-B (Tab. 2). Badania kinetyczne wykazaly, iz wplyw na to
maja takie czynniki, jak zastosowane podioze reakcji, przy-
gotowanie enzymu do reakgji, czy tkanka i gatunek zwie-
rzecia, z ktérego pobrano material. Pomimo tych trudnosci,
wykazano, iz zachowanie tych enzyméw w ludzkim mézgu
jest istotnie podobne do tego w moézgu szczura [2]. Wobec
tego, badania na tym zwierzeciu s3 w pewnym zakresie
uzasadnione, aby odnosic je do ludzkiego mézgowia.

Tabela 2. Parametry kinetyczne MAO-B z ludzkiej kory mézgu.

266 +/-9 465 +/- 61
229 +/-33 702 +/- 158
238 +/-30 321 +/-13
4+/-2 309 +/- 24
1093 +/- 20 6,6+/-13

Badania wskazuja na wystepowanie w reakcjach katali-
zowanych przez MAO reakcji podwoéjnego przemieszcze-
nia (inaczej zwana mechanizmem typu , ping-pong”), ktéry
obejmuje dwa nastepujace kroki:

E + amina < k,/k,, — E — amina <k /k_,— EH, —
imina — k,, — EH, + produkty reakcji
EH,+0O,«~k,/k,,—EH,—O,«k,/k,—-E—-HO,—
k,,—E+H,O
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gdzie produkt, aldehyd, amoniak, albo jeden i drugi, sa
uwalniane ze zredukowanego enzymu jeszcze przed zwig-
zaniem tlenu i ponownym utlenieniem FAD z uwalnianiem
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nadtlenku wodoru. Mozna dostrzec w réwnaniu reakgji, iz
dwa jej etapy sa nieodwracalne. Powodem jest fakt, iz kine-
tyka enzymow jest normalnie badana w warunkach inicjacji
reakcji, gdzie stezenie produktu jest w zasadzie réwne zero.
Poza warunkami laboratoryjnymi moze by¢ to bardziej zto-
zone, gdyz z reguly pewne stezenie produktu jest obecne.
Opisany system wskazuje na wystepowanie nastepujacego
zwiazku miedzy stezeniem produktu a poczatkowa szybko-
Scig reakgji (v) [1]:

Vmax

KA, Ko
14 2my —m

[A] " [0,]

v=

W powyzszym wzorze [A] oznacza stezenie aminy, nato-
miast [O,] stezenie tlenu; V__, jest to maksymalna predkosc¢
reakcji, kiedy oba substraty sg nasycone ([A] = K* ; [O,] >
K2 ); natomiast K* oraz K% to stale Michaelisa, kolejno
dla aminy i tlenu, ktére sa powigzane z takim stezeniem da-
nego substratu, ktore to stezenie daje potowe maksymalnej
predkosci reakgji, kiedy stezenie drugiego substratu jest na-
sycone.

Przedstawiony wyzej schemat reakcji zostal udowod-
niony w badaniach, zwlaszcza dla MAO-B [1]. Reakcje te
jednak moga ulega¢ pewnym zmianom. Zalezne jest to od
warunkéw, w jakich zachodza.

Pearce i Roth [3] prowadzili badania z uzyciem amfe-
taminy, ktora wykazuje wlasciwosci hamujace wzgledem
MAO. Wskazano, iz produkt reakcji, ktéry uznano za alde-
hyd, pozostawal zwigzany z enzymem az do chwili zwig-
zania tlenu, kiedy substratem byta benzyloamina. Byla ona
jednak uwolniona z enzymu przed momentem zwigzania
tlenu z 2-fenyloetyloaming, tyraming i tryptaming. Daje to
kinetyke reakcji podwoéjnego wypierania. Mechanizm ten
zaobserwowali takze Husain i wsp. [4] przy oksydacji 2-fe-
nyloetyloaminy w bydlecej watrobie.

Zastosowanie w powyzszych dwoéch badaniach [3-4]
benzyloaminy sugeruje, iz moze ona by¢ dobrym marke-
rem do oznaczania aktywnosci MAO-B. Nie oznacza to, iz
sprawdzi sie w tej roli w kazdej sytuacji, szczegolnie przy
badaniu inhibitoréw MAO. Jako przyklad mozna tu wska-
za¢ badania nad interakcjami tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych i MAO-B [5].

Zdecydowanie mniej zainteresowania badaczy przycig-
gnat izoenzym MAO-A w obszarze swoich wilasciwosci ki-
netycznych. Wykazano wystepowanie u niego réwniez pro-
stego mechanizmu podwdjnego wypierania, bez zadnych
dodatkowych reakcji kompleksu zredukowany enzym-pro-
dukt w zakresie reoksydacji, kiedy jako substrat zastosowa-
no kynuramine [6]. Niemniej jednak, kompleks zredukowa-
ny enzym-substrat powstawal przy wyzszych stezeniach
substratu i byl szybciej odtleniany, niz wolny zredukowany
enzym. Wobec tego, przy wyzszych stezeniach substratu
byta wieksza szybkos¢ reakcji. Nie jest jednak wiadome, czy
ma to miejsce, kiedy jest wiecej substratéw w warunkach
fizjologicznych.
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Zmiany w zakresie systemu monoamin sa zwiazane z
takimi schorzeniami, jak depresja i uzaleznienia; z agresjg;
oraz chorobami neurodegeneracyjnymi. Dzieki wtasciwo-
Sciom katabolicznym wzgledem monoamin, MAO stata
sie waznym obiektem w neuropsychofarmakologii, jako
potencjalny cel lekéw przeciwko tym schorzeniom. Inhibi-
tory MAO sa stosowane juz od diuzszego czasu w terapii
rozmaitych zespoléw chorobowych, szczegélnie depres;ji i
chorobie Parkinsona. Podnosza one poziomy monoamin w
moézgu dzieki blokowaniu tego enzymu.

W kontekscie podloza biochemicznego depresji, szcze-
g6lng uwage zwrécono na izoenzym MAO-A. Udowodnio-
no, iz jego poziomy w mozgu, oznaczane ligandem [C']-
-klorgyling w obrazowaniu z uzyciem pozytronowej tomo-
grafii emisyjnej (PET) wykazuja istotny zwigzek z depresja
[7]. W zwiazku z tym rozwdj lekéw przeciwdepresyjnych
IMAO dazyt do uzyskania stopniowo selektywnosci wzgle-
dem MAO-A, natomiast MAO-B zostata uznana jako mniej
istotna w kontekscie zespoléw depresyjnych, zwlaszcza
wielkiego zaburzenia depresyjnego (ang. major depression
disorder).

ZABURZENIA DEPRESYJNE - CZYM SA?
OMOWIENIE KRYTERIOW DIAGNOSTYCZNYCH
I KONTROWERS]JI WOKOY. ZABURZEN
AFEKTYWNYCH TYPU DEPRESYJNEGO

Podrozdzial ten zostat napisany z mysla o Czytelnikach
nie bedacych jeszcze zaznajomionymi z problematyka psy-
chopatologii, psychologii klinicznej i psychiatrii. Oméwie-
nie zaburzeri depresyjnych jest w kontekscie tego artykutu
o tyle istotne, iz s to choroby zagrazajace zdrowiu a cze-
sto nawet zyciu. Przeto nalezy umie¢ rozrézni¢ symptomy
depresji od emocjonalnego stanu smutku i podobnych. W
smutku nie stosuje sie lekéw przeciwdepresyjnychisa to za-
réwno iloéciowo, jak réwniez w pewnym zakresie jakoscio-
wo odmienne zjawiska psychopatologiczne. IMAO nie sa
zalecane takze w niektérych rodzajach depresji. Wobec tego
nalezy poznac najpierw ich rodzaje, aby informacje tu po-
dane zaczely ukladac sie w logiczna calosé i nabiera¢ sensu.

Wsréd zaburzen afektywnych (ang. affective disorders),
inaczej zwanych zaburzeniami nastroju (ang. mood disor-
ders), w klasyfikacji choréb ICD-10, przygotowana przez
World Health Organization, ktéra obowiazuje w Polsce
w trakcie pisania niniejszego artykutu, wyrézni¢ mozna:
epizod maniakalny (F 30) i zaburzenie afektywne dwubie-
gunowe (F 31); zaburzenia depresyjne nawracajace (F 33);
uporczywe (utrwalone) zaburzenia nastroju (F 34), w tym:
cyklotymia i dystymia; inne zaburzenia nastroju (F 38), w
tym: mieszany epizod afektywny i nawracajace krétkotrwa-
te zaburzenie depresyjne.

Badania epidemiologiczne nad depresja wskazuja, iz
schorzenie to dotyka srednio 21% leczonych w poradniach
zdrowia psychicznego [8]. Jest to takze jedna z gléwnych
przyczyn hospitalizacji pacjentéw po 50 roku zycia. Ponad-
to, tylko 1 na 5 chorych korzysta z pomocy specjalistéw
(gdzie 1 na 20 chorych jest poddany leczeniu szpitalnemu).
Oszacowanie dokladnego procenta z ogélu spoleczeristwa
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dotknietego zaburzeniami depresyjnymi wlasnie ze wzgle-
du na to jest czesto niemozliwe. Najczesciej podaje sie, iz
jest to okoto 6% populacji z przewaga kobiet [9]. Pandemia
COVID-19, ktéra znaczaco utrudnita dostep do leczenia sta-
cjonarnego i kontaktu ze specjalistami, moze by¢ przyczyna
drastycznego zwiekszenia liczby zachorowan.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych ICD-10, wydana przez World Health Organi-
zation (WHO), uwzglednia nastepujace, przyktadowe, obja-
wy epizodu depresyjnego (F32):

* obnizZenie nastroju, ubytek energii, zmniejszenie aktyw-
nosci

* zmniejszenie odczuwania przyjemnosci, obnizona kon-
centracja i zakres zainteresowarn, pojawiajace si¢ znaczne
zmeczenie nawet po malym wysitku

* zaburzony sen i obnizenie apetytu

* samoocena i pewnosc siebie sa niemal zawsze zmniejszo-
ne (nawet w lagodnych epizodach)

* obnizZenie nastroju jest niezalezne od biezacych wyda-
rzen

Szczegblnag uwage przy diagnozie zaburzen depresyj-
nych nalezy zwraca¢ na wyglad pacjenta. Cechy charakte-
rystyczne obejmuja nastepujace grupy sygnatow:

* Glos: monotonny, spowolnienie tempa wypowiedzi;
* QOciezale i spowolniale ruchy;

* Niepokdj ruchowy, obejmujacy zmiany pozycji ciata
podczas siedzenia, manipulowanie palcami koriczyny
gornej;

* Uboga mimika, smutny lub napiety wyraz twarzy.

Skargi zglaszane przez pacjenta moga obejmowac zaréw-
no sfere psychiczng, jak i sfere somatyczng. W ich zakres
wchodza: poczucie ociezalosci, zmeczenia; brak sity do pod-
jecia dzialania; anhedonia (niemoznos$¢ odczuwania przy-
jemnosci); pogorszenie sie sprawnosci procesow poznaw-
czych; lek uogoélniony (wolnoptynacy); oraz béle réznych
grup miesniowych, czesto w okolicach karku i dolnej czesci
kregostupa. Symptomy somatyczne moga tez obejmowac
czynnosciowe zaburzenia ukladowe, takie jak: kolatanie
serca, biegunki, potliwos¢, béle brzucha czy dusznosci.

Wyréznia sie trzy stopnie nasilenia depresji: tagodna,
poronng; o Srednim nasileniu, umiarkowang; oraz o duzym
nasileniu, ciezka.

e Wsérod depresji lagodnych (epizod depresji tagodny,
F32.0) wymienia sie subdepresje (niewielkie nasilenie ob-
jawoéw; moga wystapi¢ pojedyncze cechy depresji: zme-
czenie, zte samopoczucie, brak apetytu, zaburzenia snu)
i depresje maskowanag (jeden z objawéw dominuje, ale
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Tabela 3. Klasyfikacja IMAO.

Nieselektywne 4 - -
Selektywne - T +F
Odwracalne - -

Nieodwracalne + + -

brak jest innych wyraznych symptoméw zespotu, takich
jak anhedonia, zniechecenie, smutek).

* W depresjach umiarkowanych (epizod depresji umiar-
kowany, F32.1) méwi sie o $rednim nasileniu objawéw,
zniecheceniu do zycia i pogorszeniu funkcjonowania w
relacjach interpersonalnych czy w pracy.

* Depresja ciezka moze mieé¢ przebieg z objawami psycho-
tycznymi (epizod depresji ciezki, z objawami psycho-
tycznymi, F32.3) lub bez nich (F32.2). Gdy nie ma obja-
wow psychotycznych, obserwuje sie¢ u pacjenta smutek,
zobojetnienie, my$li i tendencje samobdjcze, spowolnie-
nie psychoruchowe, niezdolnoé¢ do pracy i nawiazywa-
nia kontaktow z innymi. Jezeli wystepuja objawy psy-
chotyczne, to sa to w wiekszosci przypadkéw urojenia
(winy, kary, hipochondryczne), catkowite zahamowanie
psychoruchowe, ostupienie (stupor), czy wrecz odwrot-
nie, pobudzenie ruchowe (méwi sie wtedy o depres;ji
»agitowanej”).

INHIBITORY MONOAMINOOKSYDAZY -
FARMAKOKINETYKA I FARMAKODYNAMIKA.

Dazac do sformulowania najprostszej definicji, okreslaja-
cej czym sa inhibitory monoaminookydazy (IMAO), trzeba
uwzglednié trzy zasadnicze elementy, ktére musza spetnia¢
te leki, mianowicie: hamowaé MAO (1), przez co zmniejszac
rozklad monoamin (2) i zwieksza¢ w ten spos6b ich stezenie
w szczelinie synaptycznej (3). Zaleznos¢ ta zostata udowod-
niona w badaniach [10-11]. Jest to mechanizm ich dziatania
w duzym skrdcie. Prowadzi on do zwigkszenia neurotran-
smisji, ktére jednak nie ma miejsca od razu po aplikacji
leku. Sadzi sig, iz to zmiany wtérne dopiero maja dziatanie
przeciwdepresyjne, na co wskazuje pézny czas pojawienia
sie efektu terapeutycznego. Ogoélny podziat IMAO przed-
stawia tabela 3. W dalszej czesci tego tekstu terminologia
bedzie stosowana wedlug danych w niej zawartych.

Punktem zwrotnym w badaniach nad IMAO bylo odkry-
cie dwoch izoenzyméw MAO, co pozwolilo na osiggniecie
selektywnosci, natomiast zmniejszenie toksycznosci dla

watroby umozliwilo wprowadzenie $rodkéw niehydrazy-
nowych.

Nieselektywne IMAO, szczegoélnie te pierwsze, cechuje
niepozadana wlasciwosé - wiaza sie z MAO w sposob nie-
odwracalny, co przektada sie na interakcje z niektérymi po-
sitkami i lekami. Przyjmowanie pokarméw, ktére zawierajg
aminy hipertensyjne, moze poskutkowaé naglym wzrostem
ci$nienia tetniczego i tak zwanym efektem serowym (ang.
cheese effect).

Badania wskazuja, iz pacjenci z depresja leczeni IMAO,
sa szczegoblnie narazeni na wystapienie efektu serowego.
Udowodniono, iz IMAO-A maja wlasciwosci potegujace
farmakologiczne dzialanie tyraminy, natomiast przy ha-
mowaniu MAO-B nie ma takiego efektu [12-13]. Jako wy-
jasnienie tego zjawiska podaje si¢ umiejscowienie MAO-A
w neuronach noradrenergicznych. Efekt ten nie wystepuje
za$ przy stosowaniu IMAO-B, ktore nie sa zlokalizowane w
tych neuronach i nie cechuja sie¢ zadowalajaca skutecznoscia
jako leki przeciwdepresyjne [14]. Podobnie jest z pokarma-
mi zawierajacymi fenyloetyloamine. Problem ten rozwiaza-
to czesciowo wycofanie nieodwracalnych IMAO z terapii
depres;ji.

Wazne interakcje lekowe zachodza z lekami hipoten-
syjnymi, gdzie zmieniaja dziatanie tych $rodkéw. Moga
réwniez niebezpiecznie potegowac dziatanie prekursoréw
amin, takich jak L-DOPA. Wiekszo$¢, jezeli nie wszystkie
IMAO, maja dziatanie hipotensyjne [15]. Moga one wywo-
ta¢ silny ortostatyczny spadek ci$nienia. W interakcji z leka-
mi znieczulenia podstawowego i przeciwb6lowymi IMAO
nieselektywne zwiekszaja ich toksycznosé. Z selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), taki-
mi jaki fluoksetyna, moga wywolaé zespét serotoninowy.
Niebezpieczne, czesto $miertelne powiklania pojawiaja sie
w polaczeniu z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepre-
syjnymi: zaburzenia $wiadomosci, spadki ci$nienia krwi,
drgawki i podniecenie psychoruchowe. Potencjalizujg
dzialanie alkoholu i barbituranéw, a z benzodiazepinami
wywoluja stany ,odhamowania” psychoruchowego. W ta-
beli 4 przedstawione sa wybrane nieselektywne IMAO. Po-
nadto, istnieje ryzyko przejscia fazy depresyjnej w faze ma-
niakalng podczas terapii nimi. W dzisiejszych standardach
s to leki drugiego rzutu w leczeniu depresji, stosowane w
przypadku nieskutecznosci bezpieczniejszych preparatow.
Mimo tego, nieselektywne IMAO sa bardzo skuteczne w de-
presjach atypowych, szczegoélnie fenlazyna [16].

Do pozostalych nieselektywnych IMAO, ktére sa po-
chodnymi hydrazynowymi (lub hydrazydu) zalicza sie:

Tabela 4. Wybrane nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy.

Benmoksyna Tak C,H,N,O
Fenelzyna Tak CH,,N,
Iproniazyd Tak CH,,N,O
Izokarboksazyd Tak C,H, ,N.O,
Tranylcypromina Nie CH, N
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240,3 g/mol Nerusil, Neuralex

136,19 g/mol Fenlelzyna, Nardil, Stine-
rva

179,22 g/mol Iprazyd, Marsilid

231,25 g/mol Marplan

133,19 g/mol Parnate
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Tabela 5. Charakterystyka hydrazyny.

Hydrazyna  N,H, lub H,N-NH, 32,046 g/mol
Iub H,NNH, lub H,N,
Tabela 6. Charakterystyka moklobemidu.
Moklobemid C,H,,CIN,O, 268,74 g/mol

Bezwodna - bezbarwna, dymiaca oleista
ciecz o zapachu podobnym do amoniaku.

Enzymy watrobowe metabolizujgce: cytochrom P450 2C19 i
2D6; substrat CYP2C19; ;wydalanie nerkowe

Nazwy handlowe: Diazane, Levoxine,
Hydrazin

Aurorix, Moclobemid, Manerix,
Moclamine

feniprazyne, fenoksypropazyne, iproklozyd, mabenazyne,
nialamid i safrazyne. Pargilina, poréwnywana niekiedy z
tranylcyproming ze wzgledu na to, iz jest to tez pochodna
niehydrazynowa, cechuje si¢ selektywnoscia wzgledem
MAO-B. Posiada wobec tego inne wlasciwosci biofizyczne
od tranylcyprominy [17]. Nie beda tu omawiane wszystkie
leki, ze wzgledu na ograniczona objetos¢ pracy.

Postepem w pracach nad IMAO, jak wspomniano wyzej,
byta synteza lekéw niehydrazynowych. Hydrazyna (Tab. 5),
jest to wysoko reaktywna substancja o charakterze zasado-
wym, majaca wiele zastosowari, zaréowno przemysiowych,
jak i medycznych. Cechuje ja i jej pochodne dzialanie prze-
ciwdepresyjne dzieki hamowaniu MAO. Problemem jest
jednak duza toksycznos¢ dla watroby, ktéra uniemozliwia
prowadzenie bezpiecznej terapii w warunkach pozaszpital-
nych. Trzeba pamietad, iz pacjenci chorujacy na zaburzenia
afektywne czesto sa narazeni na rozwdj réznych uzaleznien,
w tym od alkoholu etylowego. Stwarza to dodatkowe niebez-
pieczenistwo przy leczeniu pochodnymi hydrazyny.

Dobrze poznanym szlakiem metabolicznym, i zarazem
ukazujacym niebezpieczeristwo stosowania pochodnych hy-
drazyny, jest szlak iproniazydu. Uszkodzenia watroby po-
wstajace w jego wyniku sa podobne do skutkéw dziatania
metabolitéw izoniazydu. Iproniazyd jest pierwszym IMAO
stosowanym jako antydepresant. Cechuje go nieodwracal-
noé¢ i nieselektywnos¢. Blokuje zatem oba izoenzymy MAO.
Iproniazyd ulega hydrolizie do kwasu izonikotynowego i izo-
propylohydrazyny. Szczegolnie ten drugi metabolit stwarza
potencjalne niebezpieczenistwo dla watroby, bowiem moze on
wigza¢ si¢ kowalencyjnie z makromolekulami watrobowymi
poprzez grupe izopropylowa. Wobec tego, stopieri hepato-
toksycznosci iproniazydu jest zwigzany ze stopniem wigzania
sie izopropylohydrazyny z makromolekutami watrobowymi.
Ponadto, do jej metabolizmu enzymy mikrosomalne staja sie
réwniez toksyczne dla watroby. Odnoszac to do pozostatych
pochodnych hydrazyny, terapia z ich udziatem stwarza wy-
sokie niebezpieczenistwo dla chorego. Czesto w poczatkowej
fazie choroby utrzymanie odpowiedniej diety, aby zmniejszy¢
skutki uboczne lekéw jest niemozliwe ze wzgledu na sama na-
ture i charakter objawéw depresyjnych, szczegélnie w ciezkich
i umiarkowanych epizodach depresyjnych. Wieksze bezpie-
czenstwo zapewnily leki nie bedace pochodnymi hydrazyno-
wymi, takie jak tranylcypromina i pargilina.

MOKLOBEMID - SELEKTYWNY I ODWRACALNY
IMAO-A. PROFIL CHEMICZNY I FARMAKOLOGICZNY

Najwazniejszym selektywnym i odwracalnym IMAO-A,
stosowanym obecnie w terapii choréb depresyjnych jest mo-

134

klobemid, ktory jest pochodng benzamidowa. Benzamid jest
zastapiony grupa chlorkowa w pozycji 4 i grupa 2-(morfoli-
no-4-ylowo)etylowa przy atomie azotu. Niektére wytyczne
dotyczace dawkowania zalecaja podawanie od 300 mg do
600 mg na dobe w leczeniu pierwszego rzutu [18]. Uwaza
sie go za réownie skuteczny i dobrze tolerowany jak inne leki
przeciwdepresyjne pierwszego rzutu [19-20]. W przypadku
epizodow duzej depresji, moklobemid jest uwazany za dobra
opcje w duzych dawkach, kiedy inne proby leczenia nie przy-
niosty zadowalajacych skutkéw [21]. Chiuccariello i wsp. [20]
wykazali w badaniach naukowych, iz blokowanie i obtozenie
MAO-A wzrastalo wraz ze zwiekszaniem dawki leku.

Moklobemid (Tab. 6) znajduje réwniez zastosowanie w
badaniu i leczeniu innych zaburzeti psychicznych, szczeg6l-
nie z osiowymi objawami lekowymi. Implikuje to jednocze-
$nie, iz lekowe objawy w zaburzeniach depresyjnych moga
by¢ skutecznie leczone przy pomocy moklobemidu. Moze
by¢ réwniez stosowany w leczeniu choroby Parkinsona [22].

Moklobemid charakteryzuje sie krétkim czasem poéltr-
wania w osoczu (1,8+/-0,54 h) i wysokim stopniem elimi-
nacji ogolnoustrojowej (51-90 ). Podanie doustne skutkuje
dobrym rozprzestrzenianiem sie leku po ustroju w stanie
spoczynkowym (75-95 1). Szlak metaboliczny leku stanowi
prawie wytacznie metabolizm watrobowy, co jest zwiaza-
ne z jego niska i zmienna biodostepnoscia po administracji
doustnej. Zmiany te dotycza jego parametréw farmakoki-
netycznych, ktére zalezg od czasu przyjmowania duzych
dawek. W przypadku ciaglego ich przyjmowania, moze
pojawic sie zwiekszenie czasu péttrwania i zwiekszenie mi-
nimalnych stezen leku [23].

Gléwne reakcje metaboliczne moklobemidu obejmuja
oksydacje wegla i azotu w grupie morfolinowej, deamina-
¢je i aromatyczng hydroksylacje [24-25]. W moczu wykrywa
sie gléwnie cztery metabolity po podaniu doustnym u oséb
zdrowych: kwas homowaniliowy; kwas 3,4-dihydroksyfe-
nylooctowy; 3-metoksy-4-hydroksy-fenyloglikol; oraz kwas
5-hydroksyindolooctowy. W tabeli 7 podano ich parame-
try. Sa to metabolity pochodzace od katecholamin.

Moklobemid jest dobrze tolerowany przez starszych
pacjentow [26]. Biorac pod uwage duze rozpowszechnie-
nie choréb afektywnych w tej grupie spotecznej (az 13% to
depresja wraz ze wspotwystepowaniem chronicznego bélu
[27]), ma to istotne znaczenie dla terapii tych pacjentéw.
Ponadto, jest to grupa czesto narazona na choroby ukladu
sercowo-naczyniowego. IMAO nieodwracalne stanowia
czynnik ryzyka nadciénienia, jezeli pacjent bedzie spozy-
wat produkty bogate w tyramine. Moklobemid jednak nie
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Tabela 7. Metabolity po doustnym podaniu moklobemidu.

Kwas homowaniliowy CH,O, 182,17g/mol Lokalizacja: mézg, fibroblasty, nerki HVA, Homovanillate
Kwas 3,4-dihydroksyfeny- . .

looctowy CHO, 168,15 g/mol  Deaminowany metabolit levodopy Dopac
3-metoksy-4-hydroksy- . . . . MHPG, Vanyloglikol,
fenyloglikol CH,O, 18419 g/mol Pochodziz endogennej epinefryny i norepinefryny MOPEG

Kwas 5-hydroksyin-

dolooctowy C,,HNO, 191,18 g/mol

Nalezy do klasy kwaséw indolo-3-octowych, czyli kwasu in-
dolo-3-octowego podstawionego grupa hydroksylowa przy C-5 IAA

5-HIAA, 5-hydroksy-

stwarza znaczacego ryzyka nadci$nienia przez swoj odwra-
calny charakter, co zostalo wykazane w badaniach zaréwno
przedklinicznych, jak i klinicznych [28]. W 1996 roku prze-
prowadzono badanie na 726 pacjentach w wieku 60-90 lat z
depresja i obnizeniem funkcjonowania poznawczego [29].
Przez 6 tygodni podawano im moklobemid w dawce 400
mg na dzien lub placebo. Wykazano brak istotnych réznic
w zakresie ci$nienia krwi, tetna czy parametréw EKG mie-
dzy grupa placebo a grupa eksperymentalng. Mimo to, nie
badano jeszcze tego leku u pacjentéw ze zdiagnozowanymi
schorzeniami sercowo-naczyniowymi [30]. Nie mozna wiec
uogoblniac tych danych na grupe pacjentéw z CVD (ang. car-
diovascular disorders).

BEFLOKSATON - ODWRACALNY
SELEKTYWNY INHIBITOR MAO-A

Befloksaton, selektywny i odwracalny IMAO-A, wykazy-
wal w badaniach dzialanie przeciwdepresyjne w modelach
zwierzecych oraz pozbawiony byl znaczacych ograniczen
zywieniowych, poréwnywalnie do moklobemidu. Jest to
pochodna fenyloksazolidionu, podobnie jak toloksaton.
Roéznia sie one od pozostatych IMAO brakiem funkcyjnej
grupy aminowej. Wykazano, iz wilasciwosé ta moze byc
niezbedna dla odwracalnego charakteru leku, gdyz nieod-
wracalne IMAO wiazac si¢ kowalencyjnie z enzymem moga
generowac reaktywne formy tlenu (RFT) [31].

Szczegblnie wazne dla wigzania si¢ z MAO befloksato-
nu s3: grupa funkcyjna fenyloksazolidionu, ktéra moze od-
dzialywaé poprzez typ n-n sit Van der Waalsa; oraz grupa
hydroksylowa bocznego lanicucha, ktéra moze uczestniczy¢
w wytwarzaniu miedzyczasteczkowych wiazan (oddzia-
tywan) wodorowych. Ponadto, befloksaton wykazuje sil-
niejsze dzialanie hamujace od toloksatonu. Przypisuje sie
to dodatkowym specyficznym dla tego leku interakcjom
ze struktura biatka [31]. Specjalne interakcje befloksatonu
zachodza réwniez z kofaktorem enzymu - dinukleotydem
flawino-adeninowym (ang. flavin adenine dinucleotide, FAD).

Przyjmuje si¢ mechanizm podwoéjnego molekularne-
go wiazania si¢ befloksatonu z enzymem w pierwotnym
i wtérnym miejscu wiazacym [31]. Czeé¢ pierwsza polega
na stabilizacji fenylokzalolidionu - interakcja polegaja-
ca na przenoszeniu ladunku wraz z pierScieniem izoal-
loksazynowym kofaktora flawinowego i wigzan wodoru
obejmujacych pierscient okazolidionowy. Czes¢ druga to
interakgja faficucha bocznego, ze stabilizacjg grupy hydrok-

sylowej poprzez oddzialywania wodorowe, w kieszonce
hydrofobowej (Tab. 8).

Dotychczasowe badania kliniczne sugeruja, ze profil psy-
chofarmakologiczny befloksatonu jest podobny do moklobe-
midu. Stanowi to dobry sygnal, zwazywszy na to, iz lek ten
sprawdza sie bardzo dobrze w terapii depresji o r6znej etio-
logii. Nie jest jednak wprowadzony jako standardowy ele-
ment wspolczesnej terapii choréb depresyjnych i lekowych.
Brakuje istotnych danych co do jego wlasciwosci farmakolo-
gicznych. Pomimo tego, znaczacych informacji farmakoki-
netycznych dostarczyly badania z udziatem pawianéw nad
rozprzestrzenianiem sie ["'C]befloksatonu w mézgowiu [32].
Nalezy zaznaczy¢, iz grupa eksperymentalna byta bardzo
mala, w liczbie czterech osobnikéw. Zaobserwowano wyso-
ka koncentracje radioaktywnosci we wzgorzu (fac. thalamus),
prazkowiu (fac. striatum), moscie (fac. pons) i strukturach koro-
wych (1,5-1,8%1D /100 ml tkanki) oraz mniejsza w mézdzku
(fac. cerebellum; 1,07 %ID/100 ml). Swiadczy to, w rzeczy sa-
mej, o odpowiedniej koncentracji MAO-A w tych regionach
moézgu u pawiana. Obszary tkanki mézgowej z najwyzszymi
ilosciami dystrybucji (ang. distribution volumes; DV) to: kora
czolowa (ang. frontal cortex), skorupa jadra soczewkowatego
(ang. putamen), kora skroniowa (ang. temporal cortex) i wzgo-
rze. Najnizszy DV zaobserwowano w mézdzku [33].

Ogolnie rzecz biorac, wykazano, iz [''C]befloksaton do-
brze nadaje sie do oznaczania iloéciowego MAO-A w ba-
daniach PET u ludzi, przy oszacowaniu catkowitej objetosci
dystrybugji (V) modelowaniem przedzialowym [34-35].

Konieczne jest dalsze zbieranie danych na temat wtasci-
wodci leczniczych befloksatonu w terapii epizodéw depre-
syjnych. Nie jest wiadome, jak pacjenci zareaguja na kuracje
ditugoterminowa w wysokich dawkach oraz jakie interakcje
lekowe, inne niz w przypadku moklobemidu, moga zajs¢
dla tego preparatu. Bez eksploracji i rozwigzania tych pro-
bleméw badawczych nie powinno sie rozwazac jego zasto-
sowania w terapii depresji, poniewaz sam efekt przeciwde-
presyjny u ludzi z zaburzeniami moze okaza¢ sie stabszy,
niz w modelu zwierzecym.

TOLOKSATON - SELEKTYWNY I
ODWRACALNY IMAO-A

Toloksaton, pochodna metylfenyloksazolidionu, jest to
selektywny i odwracalny inhibitor MAO-A, majacy dziata-
nie przeciwdepresyjne (Tab. 9). Jego skutecznos¢ w terapii

Tabela 8. Charakterystyka befloksatonu.

Befloksaton ~ C H, F.NO,

157 718" 3

349,3 g/mol

Testowany m.in. na ludzkich homogenatach: mézgu, serca,

Befloxatone, MD370503

watroby, dwunastnicy; zakres wynosi 1,9-3,6 nM
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Tabela 9. Charakterystyka toloksatonu.

Toloksaton ~ C, H ,NO,

117 713

207,3 g/mol

T1/2 =1-3 h; metabolizm gtéwnie przez watrobe; 1% leku moze by¢

Humoryl, Perenum

wydalane w postaci niezmienionej wraz z moczem

depresji jest podobna do moklobemidu, jednak poczatek
dziatania nastepuje p6zniej [36].

Wykazano w badaniach, iz lek ten jest wrazliwy na re-
akcje zasadowej hydrolizy, oksydacje oraz promieniowanie
UVC [37]. Przy pomocy tandemowego spektrometru mas
(MS/MS) zidentyfikowano 8 produktéw degradacji tolok-
satonu (TP1-TP8). W tym studium szczegélnie efektywne
w degradacji leku okazato sie promieniowanie UVC, gdzie
znaleziono najwiecej produktow (TP1, TP2, TP4, TP5, TP6).
Ustalono, iz najbardziej toksyczne moga by¢ TP1 i TP5. W
innym badaniu z uzyciem ultra-wysokoci$nieniowej chro-
matografii cieczowej sprzezonej z precyzyjnym hybrydo-
wym spektrometrem mas ESI-Q-TOF odnalezionych zostato
siedem produktéw metabolizmu toloksatonu [38]. Znaczna
ich liczba okazala si¢ metabolitami watrobowymi. Wyniki
cytowanych badan sg istotne z punktu widzenia chemii le-
kow, poniewaz znajomos$¢ najbardziej toksycznych meta-
bolitéw i proceséw prowadzacych do ich powstania moze
znaczaco usprawnic proces poszukiwania takich struktur
i wlasciwosci chemicznych substancji, w ktérych ryzyko
ich powstania jako produktéw reakcji byloby mniejsze.
Latwe charakteryzowanie profili farmakologicznych lekéw
moze zosta¢ przeprowadzane, przykladowo, przy uzyciu
wieloczynnikowej analizy chemometryczne;j.

W innym badaniu identyfikowano interakcje toloksato-
nu i tyraminy, aby sprawdzi¢ mozliwe ryzyko nadci$nienia
i efektu serowego u zdrowych oséb [39]. Podawano lek w
dawce zwyklej, wynoszacej 600 mg na dzier oraz w dawce
wysokiej - 1200 mg na dzien. Podczas administracji leku i
200 (lub mniej) mg tyraminy nie zaobserwowano istotnego
wzrostu skurczowego ci$nienia krwi. Takie dawki tyraminy
sq znacznie wyzsze, niz przyjmowane normalnie w posil-
kach. Wzrost ciénienia krwi wywolany tyraming nastapit
dopiero przy dawce toloksatonu 400 mg podawanej trzy
razy dziennie. Odnotowano taki stan rzeczy réwniez przy
dawce 800 mg tyraminy i toloksatonu podawanego trzy
razy dziennie po 200 mg oraz dodatkowo 400 mg trzy razy
dziennie. Znaczace interakcje zachodza wobec tego przy
przyjmowaniu wysokich dawek obu substancji. Ttumacza
autorzy powstala zalezno$¢ wysoka ogélnoustrojowa bio-
dostepnoscia tyraminy w obecnosci toloksatonu. Powodo-
wal on wzrost stezenia tyraminy w osoczu. Jest to podobna
interakcja, ktéra zachodzi przy podawaniu moklobemidu
czy selegiliny (L-deprenyl; IMAO nieodwracalny). Moz-
na wobec tego uznac to za standardowe powiklanie przy
przyjmowaniu IMAO selektywnych i odwracalnych. Bedzie
sie ono pojawialo w przypadku, kiedy jeden izoenzym be-
dzie zablokowany, a stezenie aminy hipertensyjnej przekro-
czy mozliwosci metabolizowania drugiego izoenzymu. Nie
jestjednak stwierdzone, jak lek bedzie sie zachowywat u pa-
gjentéw z depresja, u ktérych dodatkowo wspétwystepuja
choroby sercowo-naczyniowe.

W badaniach udowodniono, iz toloksaton dobrze spraw-
dzil sie w terapii wiekszosci pacjentéw chorujacych na de-
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presje (37 z 59 pacjentéw) w zgromadzonej probie ekspe-
rymentalnej. Dzienna dawka leku wynosita 400 mg [40].
Ponadto, ustalono, iz pacjenci z nizszg aktywnoscig nora-
drenergiczng wykazywali lepsza odpowiedz terapeutyczna
na toloksaton.

Pomimo ograniczonej liczby danych, toloksaton jako sto-
sunkowo nowy lek przeciwdepresyjny o profilu farmako-
logicznym IMAO, moze w przyszlosci odegraé duza role w
terapii epizodéw depresyjnych razem z innymi pojawiaja-
cymi sie na rynku preparatami [41].

Wplyw na dzialanie leku moze mie¢ takze przewlekly
stres. Istotnie duze ryzyko moze zachodzi¢ w wynikaja-
cych z niego chorobach czynnosciowych [42-43], zwanych
czasami psychosomatycznymi (30% wizyt w placowkach
podstawowej jak i specjalistycznej opieki zdrowotnej). Nie
nalezy réwniez pomija¢ somatycznych powiklan po przej-
Sciu depresji, ktére czesto moga przyjmowaé postac¢ zabu-
rzen czynno$ciowych. Nalezy te kwestie uwzglednia¢ przy
kazdym oméwionym tutaj leku.

BROFAROMINA - SELEKTYWNY
I ODWRACALNY IMAO-A

Brofaromina, jest to selektywny i odwracalny IMAO-A,
bedacy pochodna benzofuranylpiperydyny. Na tle pozo-
stalych szczegoélnie wyrdznia go wlasciwosé faczenia cechy
IMAO oraz hamowania wychwytu zwrotnego 5-hydroksy-
tryptaminy, a wiec podobnie jak w skutecznych przeciw-
depresyjnych selektywnych inhibitorach wychwytu zwrot-
nego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors;
SSRI).

Czas péltrwania w moézgu brofarominy wynosi 12 go-
dzin, wobec tego o polowe wiecej, niz moklobemidu. Dyso-
djacja leku od enzymu zachodzi wolniej, niz, przyktadowo,
u amfetaminy, ale mimo to nadal wystepuije [44-45]. Swiad-
czy to o jego odwracalnosci. W badaniach z udziatem szczu-
réw [46-47] badano dystrybucje [*H]brofarominy do MAO-
-A, przy podaniu dozylnym. Wykazano, iz marker wiaze sie
z MAO-A w wigkszosci tkanek, z wyjatkiem watroby, gdzie
wigzat sie z innymi miejscami niz enzym docelowy. Praw-
dopodobnie byty to mikrosomalne enzymy metabolizujace
leki. Kiedy wykonano ponowny pomiar po 4 godzinach
od administracji dozylnej, 60-75% catkowitych wigzan od-
bywato sie w badanych strukturach mézgu (podwzgorze,
prazkowie, hipokamp i kora) i sercu, natomiast tylko 15%
w watrobie. Badanie to dostarczyto waznych wstepnych in-
formacji, w jakich obszarach ustroju brofaromina moze sie
koncentrowacé (Tab. 10).

Podana doustnie brofaromina wywotuje istotnie mniej-
szy efekt potencjalizacji ci$nienia krwi, niz IMAO takie jak
klorgylina, izokarboksazyd, fenlazyna czy tranylcypromi-
na. Mozna wobec tego zalozyd¢, iz jest bezpieczniejsza pod
wzgledem ryzyka zajscia interakeji z aminami hipertensyj-
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Tabela 10. Charakterystyka brofarominy.

Brofaromina C H BrNO, 310,19 g/mol

14~ 716

Gléwnym metabolitem jest O-desmetyl-brofaromina w wyniku O-

Brofarmine, Consonar

arylowej demetylacji katalizowanej przez CYP2D6

nymi. Wykazano, iz po 30-dniowej kuracji brofaromina se-
lektywnie hamowata MAO-A, podobnie jak moklobemid,
oraz powodowata znaczna regulacje w dét receptoréw tryp-
taminy [48].

Dane na temat skutecznosci brofarominy w leczeniu
depresji nie sa sp6jne. Wskazuje sie jednak, iz jest to lek
bezpieczny i dobrze tolerowany, a jego wlasciwosci prze-
ciwdepresyjne sa poréwnywalne z tranylcyproming i tréj-
cyklicznym lekiem przeciwdepresyjnym imipraming [47].
Zaznaczy¢ nalezy, iz nie odnaleziono w badaniach nauko-
wych podgrupy pacjentéw, ktérzy lepiej reaguja na IMAO,
niz na tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne. Proby kliniczne
ukazuja, iz brofaromina moze by¢ uzyteczna w terapii de-
presji endogennej u pacjentéw, ktérzy nie reaguja zupelnie
lub tylko cze$ciowo na tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne. Ponadto, odpowiedz na leczenie brofaroming zaob-
serwowano u pacjentéw ze zdiagnozowana fobig spotecz-
na, jednak jej skutecznosé byta gorsza od paroksetyny [49].

OGOLNE PRZECIWWSKAZANIA
DO STOSOWANIA INHIBITOROW
MONOAMINOOKSYDAZY I SKUTKI UBOCZNE

Najwiecej niebezpiecznych skutkéw ubocznych stoso-
wania IMAO jest zwiazanych z lekami nieselektywnymi i
nieodwracalnymi. Zaliczaja sie do nich sprawy nadcisnie-
niowe, powodowane wchodzeniem przez IMAO w interak-
¢je z aminami hipertensyjnymi. Ryzyko takie zachodzi przy
réwnoczesnym przyjmowaniu IMAO i spozywaniu jedze-
nia bogatego w tyramine. Sprawy nadci$nieniowe pojawié
si¢ réwniez moga w przypadku nadmiaru amin biogen-
nych, wynikajacego z interakgji lek-lek. Z interakcji IMAO-
-tyramina wynika tak zwany efekt ,serowy”. Wiaze sie on
z potencjalizacja czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego.
Tyramina stanowi substrat dla obu izoform MAQO; zawarta
W zywnosci, jest z niej uwalniana w $wietle jelita i duza jej
czes¢ jest juz metabolizowana w Scianach jelita przez MAO-
-A. Po wchlonieciu do krwioobiegu, wiekszos¢ pozostatych
czgsteczek tyraminy jest metabolizowana w watrobie (ktéra
zawiera duza iloé¢ MAO-A oraz MAO-B). Wobec tego, po
pierwszym przejsciu do krwioobiegu jej poziom jest dosy¢
niski. Jednak jezeli wystarczajaca ilos¢ dotrze do neuronéw
zazwojowych i bedzie dostepna dla ich wychwytu, to nasta-
pi uwolnienie noradrenaliny. Przy blokowaniu MAO i nie-
dostatecznym metabolizmie tyraminy nastepuje nadmierne
wzbudzenie przekaznictwa noradrenergicznego i ujawnia-
ja sie symptomy efektu serowego. Sa to takie objawy, jak:
bole glowy, hipertermia, zaburzenia widzenia, dreszcze,
blados¢, poty, wymioty i tachykardia. Jego powiklaniami
moga by¢ krwotoki, niewydolnos¢ serca, udar mézgu lub
$piaczka. Istnieje stosunkowo niewielkie ryzyko zajécia tej
interakcji w IMAO selektywnych, jezeli sg stosowane w
monoterapii. Przy leczeniu skojarzonym z innymi lekami o
podobnym profilu farmakologicznym wskazane jest zacho-
wanie $cislej diety i unikanie produktéw bogatych w aminy
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hipertensyjne. Pacjent powinien otrzymac odpowiednie po-
rady zywieniowe.

Wyzej wymienione skutki uboczne sa szczegélnie nie-
bezpieczne u pacjentéw cierpigcych na schorzenia serco-
wo-naczyniowe. Wszelkie takie sprawy powinny stanowic
przeciwwskazanie i by¢ dokladnie rozwazone przed decy-
Zja o rozszerzeniu monoterapii o kolejny lek z podobnym
profilem dziatania. Istotna grupe ryzyka stanowia pacjen-
ci geriatryczni, ktérzy cierpia na epizody depresyjne i nie
reaguja zadowalajaco na leki pierwszego rzutu. Nalezy
tez rozwazy¢ interakcje z lekami przyjmowanymi na inne
schorzenia, szczegé6lnie potencjalizacje w obrebie ukladu
sercowo-naczyniowego. Pod refleksje trzeba takze postawic
stosowanie IMAO we wspélwystepujacych chorobach psy-
chosomatycznych zwigzanych ze stresem, przykladowo, w
kardiomiopatii stresowej, gdzie moze nastgpi¢ niewydol-
nos¢ miesnia sercowego.

Stosunkowo bezpieczne pod wzgledem interakcji z je-
dzeniem sa leki takie, jak toloksaton. Nie wywoluje on
znacznego wzrostu ciSnienia nawet przy spozyciu 200 mg
tyraminy. Mimo tego, w terapii pacjentéw starszych lub z
problemami sercowo-naczyniowymi nadal rozsadne bedzie
wprowadzenie ograniczen dietetycznych, przykltadowo, na
sery, jeslileczy sie ich odwracalnymi i selektywnymi IMAO.

Poza dziataniem hipertensyjnym w interakcjach z jedze-
niem czy lekami, bardziej powszechnym problemem przy
terapii IMAO jest ich hipotensyjnoé¢, szczegélnie w sub-
stancjach nieselektywnych. Niedociénienie wywolywane
przez IMAO jest istotne klinicznie, poniewaz czasami pa-
¢jenci nie toleruja dawki na tyle wysokiej, aby miata ona
wystarczajace dzialanie przeciwdepresyjne (Zeby pacjent
odczul efekt przeciwdepresyjny, zahamowane musi by¢
okoto 80% MAO).

Problem hepatotoksycznosci jest zwigzany gtéwnie z
pochodnymi hydrazyny, na przyklad, fenlazyng lub izo-
karboksazydem. Obecne leki o profilu podobnym do mo-
klobemidu nie s3 w takim stopniu niebezpieczne dla wa-
troby. Nie oznacza to ich zupelnego bezpieczenistwa przy
nadmiernym i szkodliwym spozyciu napojéw alkoholizo-
wanych.

Interakcje z innymi lekami stanowia czynnik ryzyka dla
zespolu serotoninowego. Moze sie¢ on pojawié¢, przyktado-
wo, przy kombinacji moklobemidu z imipraming, klomi-
praming lub citalopramem. Zespdt serotoninowy jest naj-
czesciej przypadkowo powodowany interakcjami farmako-
kinetycznymi lub farmakodynamicznymi. Jego przyczyna
jest nadmierna aktywacja ukladu serotoninergicznego,
gtéwnie w zakresie hiperstymulacji receptoréw 5-HT,, i w
mniejszym stopniu 5-HT,,. Wyr6znia si¢ w nim trzy gru-
py objawéw ukladowych: z ukladu nerwowo-miesniowego
(wzmozenie odruchéw Sciegnistych, oczoplas, mioklonie,
dreszcze), z ukltadu autonomicznego (hipertermia tagodna
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lub ciezka, tachykardia, wzmozenie potliwosci, rozszerze-
nie Zrenic i nadci$nienie) oraz zaburzenia $wiadomosci i
zachowania (pobudzenie i drazliwos¢, zmieszanie/dezor-
ganizacja, $piaczka, lek, hipomania). Sklasyfikowa¢ mozna
trzy stopnie ciezkosci zespotu serotoninowego: tagodny,
umiarkowany i ciezki. Nalezy zachowac szczegélna ostroz-
nos¢ przy leczeniu litem, ktéry réwniez podnosi poziom
5-HT.

Istotne ryzyko zachodzi przy laczeniu odwracalnych i
selektywnych IMAO z lekami sympatykomimetycznymi;
ich dzialanie moze wzmagaé niebezpiecznie krazenie mo-
noamin.

Cymetydyna, ktéra jest antagonista receptora histami-
nowego H,, moze zmienia¢ dzialanie farmakokinetyczne
moklobemidu. Hamujac cytochrom P450, ktéry w watrobie
metabolizuje moklobemid (i toloksaton), zwieksza poziom
IMAO w osoczu. U takich pacjentéw, ktérzy przyjmuja cy-
metydyne, zaleca sie wiec zmniejszenie dawki IMAO o po-
towe.

Podsumowujac, powinno sie unika¢ podawania IMAO
pacjentom z problemami watrobowymi. Podobnie, nie jest
wskazane, aby przyjmowali te leki pacjenci cierpigcy na cu-
krzyce (tac. diabetes mellitus). Z nalezyta ostroznoscia trzeba
tez podejs¢ do pacjentek bedacych w ciazy, w trakcie proce-
su laktacji, oraz do pacjentéw z zaburzeniami sercowo-na-
czyniowymi. Kolejnym istotnym czynnikiem ryzyka jest to,
czy pacjent ma problemy zwiazane z epilepsja. Pod szcze-
g6lng rozwage wziac trzeba takze zaburzenia nerek.

WNIOSKI

1. Odwracalne i selektywne IMAO to skuteczne oraz bez-
pieczne leki przeciwdepresyjne.

2. IMAO-A sa skuteczniejszymi antydepresantami od
IMAO-B. Te drugie nie posiadaja istotnego dzialania dla
terapii depres;ji.

3. IMAO, mimo swojego gtéwnego mechanizmu farmako-
logicznego, stanowia zréznicowana grupe lekéw spraw-
dzajacych sie w wielu sytuacjach, nie tylko terapii depre-
sji.

4. Przewlekty stres moze powodowac choroby czynnoscio-
we i wplywaé na dzialanie lekéw. Szczegélnie ryzykow-
ne jest stosowanie IMAO w zaburzeniach ukladu serco-
wo-naczyniowego.

PODSUMOWANIE

Inhibitory monoaminooksydazy stanowia zréznicowana
grupe lekéw, ktéra przechodzita przez rézne stadia rozwo-
ju, czego efektem sq IMAO selektywne i odwracalne. Dzie-
ki ich odwracalnosci uzyskuje sie krétszy czas blokowania
enzymu i zmniejsza sie ryzyko interakcji z aminami hiper-
tensyjnymi, takimi jak tyramina, obecnymi w pozywieniu.
Implikuje to mniejsze ryzyko rozwiniecia sie choréb ciénie-
niowych. Natomiast selektywnoé¢ powoduje blokowanie
tylko jednego izoenzymu. Drugi w tym czasie ma mozli-
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woé¢ metabolizowania amin hipertensyjnych. Mechanizm
ten pozwala na zachowanie optymalnego poziomu tych
zwigzkow. Te dwie cechy stanowia o wzglednie dobrym
bezpieczenistwie IMAO w terapii depresji. Pochodne niehy-
drazynowe nie s tak toksyczne dla watroby, jak pierwsze
pochodne hydrazynowe. Zmniejsza to ryzyko powaznych
dysfunkcji watrobowych, co jest wazne w terapii pacjentow
z tego typu problemami zdrowotnymi. Obecnie najbardziej
powszechnym i sprawdzonym IMAO-A w leczeniu depre-
sji jest moklobemid. Duze mozliwosci daje tworzenie lekéw
opartych na jego profilu farmakologicznym. Ogromny po-
step w dziedzinie technologii chemii lekéw ukladu ner-
wowego pozwala na wynajdywanie substancji mogacych
taczy¢ pozadane cechy srodkéw przeciwdepresyjnych, nie
zwigkszajac przy tym ich toksycznosci. Prawdopodobnie
rozw6j IMAO bedzie postepowal dalej i nie pozostanie
ograniczony wylacznie do zastosowania przeciw depresji,
ale takze w innych schorzeniach zwiazanych z metaboli-
Zmem monoamin.
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ABSTRACT

The aim of this article is to synthesize informations about monoamine oxidase inhibitors drugs (MAOI) used in the treatment of depression.
General informations on monoamine oxidase (MAO) and its kinetic properties are presented. MAO is an enzyme that degrades catechol-
amines and their 3-methoxy derivatives and other monoamines, for example serotonin or tryptamine. The criteria and symptoms of depressive
disorders are discussed. They have to be distinguished from the state of sadness and similar states. The basic symptoms include: voice, facial
expressions, anhedonia and psychomotor slowness. They may differ in individual diagnostic units. The following basic mechanism of the
pharmacological action of MAOI has been indicated: when a drug inhibits MAO, the degradation of monoamines decreases and the concen-
tration of the neurotransmitter in the synaptic cleft increases. Informations on selected selective and reversible MAOI-A are presented in the
following sections. These are currently the safest and most effective MAOI drugs that can be used in the treatment of depressive diseases.
The following drugs are discussed: moclobemide, befloxatone, toloxatone and brofaromine. Final conclusions are given and the presented
data summarized.
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