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Streszczenie

Alprazolam jako preparat benzodiazepinowy posiadajacy w swej strukturze chemicznej piersciel
triazolowy obok typowego dzalania przeciwlgkowego charakteryzuje si¢ réwniez dzialaniem
przeciwdepresyjnym. Celem badania prowadzonego réwnolegle w kilku ofrodkach w Polsce byla
ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa kuracji. We Wroclawiu badania przeprowadzo-
no u 25 pacjentdéw z rozpoznaniem: uogélnione zaburzenia lgkowe (GAD) i ze wspolistniejacymi
objawami depresyjnymi, podczas 6-tygodniowego leczenia o Scifle okreSlonym zakresie daw-
kowania. Dzialanie przeciwlekowe Xanaxu wyraznie uwidocznito si¢ po 1 tygodniu leczenia przy
dawce okolo 2mg per die i bylo rownolegle z efektem przeciwdepresyjnym. Efekt leczniczy
utrzymywat si¢ przez caly okres podawania leku i nie towarzyszyly mu powazniejsze objawy
niepozadane. ‘

Summary

Alprazolam as the benzodiazepin preparation, possessing in its chemical structure a triazol ring,
by its typical antianxiety (anxiolitic) influences, characterises in antidepressive effect. The purpose
of the study led simultaneously in some Polish centres was to estimate clinical efficacy and safety
of therapy. Researches in Wroclaw were led in 24 patients with a diagnosis of generalized anxiety
disorder (GAD), with concomitant depressive symptoms during six weeks lasting treatment with
precise range of the dosage. Anxiolitical activity of Xanax significantly manifested after 1 week
therapy by a daily dose of about 2 mg and was parallel to an antidepressive effect. Therapeutical
effect appeared for a whole period of serving the medicine and wasn’t accompanied with serious
side symptoms.

Alprazolam jest triazolobenzodiazepina, ktora podobnie jak inne benzodiazepiny
posiada wlasciwosci przeciwlgkowe, przeciwdrgawkowe i miorelaksujace (1).
Jednak z powodu swej odmiennej budowy (wystgpowanie pierScienia triazolowe-
go) alprazolam posiada rowniez wplyw na objawy depresyjne, wspolistniejace
z zaburzeniami Igkowymi (3, 5, 6, 7). W wielu badaniach kontrolowanych
przeprowadzonych z udzialem duzej iloéci pacjentow, alprazolam okazat si¢
lekiem bezpiecznym, wywolujacym bardzo rzadko objawy niepozadane i na ogoét
o lagodniejszym przebiegu niz po innych benzodiazepinach (4, 5, 6, 7, 8, 9). Takze
w badaniach przeprowadzonych w oparciu o system ,,monitorowanie zasad
przepisywania leku” nie odnotowano powaznych objaw6w niepozadanych, ktore
bylyby powiazane z leczeniem alprazolamem (2).
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Alprazolam pod nazwa Xanax, wytwarzany przez Upjohn SA, Belgia,
zostal zarejestrowany w Polsce w 1993 r.

Celem tego wielooSrodkowego, otwartego badania, przeprowadzonego na
zlecenie Firmy UPJOHN-POLAND byla ocena profilu skutecznoéci i dziatan
niepozadanych Xanaxu w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi i z ob-
niZonym nastrojem przez okres szeSciu tygodni.

Metoda

Do badania kwalifikowano pacjentdéw z rozpoznaniem uogdlnione zaburzenia
Igkowe (GAD) wg kryteriow DSM-III-R. Inne warunki wlaczenia do badaf
to: pisemnie wyrazona zgoda na udzial w badaniu, wiek pomigdzy 18-65 lat,
przestrzeganie antykoncepcji przez kobiety, uzyskanic minimum 20 punktow
w skali oceny lgku Hamiltona (HARS) i co najmniej 9 punktow w wersji
10-itemowej skali oceny depresji Hamiltona (HAMD), trwajacy nie mniej niz
14 dni okres wolny od przyjmowania lekow psychotropowych.

Kryteria wykluczajace z badan to: rOwnoczesne wystepowanie innych za-
burzen psychicznych, zagrozenie proba samobobjcza, stwierdzona nadwrazli-
wosé na benzodiazepiny, sklonno§¢ do naduzywania r6znych substancji, w tym
i kofeiny, powazine i niekontrolowane zaburzenia somatyczne (choroby
tarczycy, niewydolno$¢ nerek, choroby serca, organiczne schorzenia mozgu,
padaczka), ciaza i karmienie piersia.

Xanax pod postacia tabl. 0.5 mg w pierwszym tygodniu podawany byl wg
Scisle obowigzujacego schematu stopniowego podwyzszania dawki, maksymal-
nie do 2.5mg (5 tabl.)/24h. W przypadku uzyskania satysfakcjonujacej po-
prawy, badz wystapienia objawdw niepozadanych, najnizsza dawka dopusz-
czajaca do dalszego uczestnictwa w probie mogta byé ustalona na poziomie
dawkowania nie nizszym niz 1.5mg (3 tabl.)/24h. Po zakonczeniu badania
przewidziano stopniowe zmniejszanie dawki wg schematu 0.5mg (1 tabl.) co
drugi dzien.

Dla oceny stanu psychicznego, nasilenia objawéw niepozadanych i efektu-
leczenia zastosowano nastgpujace skale: HARS, subskalg HAMD, skalg nasilenia
depresji Montgomery i Asberg (MADRES), kwestionariusz objawdw niepozada-
nych wynikajacych ze stosowanego leczenia oraz skalg ogdlnego wrazZenia
lekarskiego odno$nie efektow leczenia i tolerancji (CGI). Badania przy zastosowa-
niu poszczegllnych skal przeprowadzono w dniu 0, w 1, 2, 4 i 6 tygodniu leczenia.

Do analizy statystycznej wynikow zastosowano test Wilcoxona dla zmien-
nych zaleznych.

Wyniki
Do badania zakwalifikowano 24 pacjentow (16 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku

od 20-59 lat (Srednio 35 lat) z rozpoznaniem uogélnione zaburzenia lgkowe.
W jednym przypadku obok GAD rozpoznano zespot Barlowa (wypadanie
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Tabela 1. Ocena nasilenia lgku i depresji przed leczeniem

Skala Le¢ku Hamiltona 20-39 pkt
§rednia 27.74+5.5

1. Ponizej 20 punktow 0

2. 20-29 punktow 15

3. 30 punktow i wigcej 9

Skala Depresji Hamiltona 9-15 pkt
$rednia 12.0+1.7

1. Ponizej 10 punktow 2

2. 10-14 punktoéw 20

3. 15 punktow i wigcej 2

Skala Depresji Montgomery-Asberg 5-16 pkt
$rednia 11.4+2.7

1. Ponizej 10 punktow 6

2. 10-14 punktow 14

3. 15 punktow i wigcej 4

platka zastawki dwudzielnej), a w jednym anorexi¢ nervosa. Wg kryteriow ICD-9
u 18 rozpoznano nerwicg Igkowa, natomiast u 6 — nerwicg lgkowo-depresyjna.
W tabeli 1 przedstawiono ocene nasilenia leku i depresji przed leczeniem. W skali
HARS $rednia sumy punktéw wynosita 27.7 +5.5. W skali HAMD S$rednia sumy
punktow wynosita 12.0 +1.7, natomiast w skali MADRES 11.4 +2.7.

W okresie trwania badania wylaczono z niego trzy osoby (dwie z powodu
odmowy dalszego uczestnictwa w badaniu; jedna z powodu nawrotu silnych
objawow leku).

Dawki dobowe alprazolamu byly stopniowo podwyiszane i w 7 dniu
leczenia osiagni¢to Srednia wysokosSC dawki ok. 2 mg. W nastepnych tygod-
niach (2 i 4) $rednia wysokos§¢ dawki nie ulegla zmianie i dopiero w ostatnim,
6 tygodniu nastapila redukcja sredniej dawki do 1.77 mg/24 h. _

Na rycinie 1 przedstawiono $rednia sum¢ HARS w 0 dniu badania i w 1,
2, 4 oraz 6 tygodniu. Nasilenie objawow lgkowych uleglto redukcji o ponad
50% w pierwszym tygodniu leczenia i poprawa utrzymywala si¢ przez kolej-
nych pig¢ tygodni, przy najnizszej Sredniej sumie objawow w 6 tygodniu.
Wszystkie réznice nasilenia objawéw w poréwnaniu z badaniem wyj$ciowym
wykazywaly istotno$¢ statystyczna p <0.001. Redukcja punktéw o co najmniej
50% dotyczyla 67% pacjentow i byla porownywalna z ocena wg skali CGI
okreslang jako duza poprawa (63%). Dane te przedstawiono w tabeli 2.

Analizujac itemy skali HARS zgrupowane w 6 kategoriach, w badaniu
poczatkowym najsilniej wyrazone byly lek, zaburzenia snu oraz objawy auto-
nomiczne. We wszystkich grupach objawow obserwowano redukcje nasilenia
podczas kolejnych badan kontrolnych. Najsilniej wyrazone bylo dzialanie
korygujace zaburzenia snu, przeciwlgkowe, przeciwdepresyjne i na objawy ze
strony ukladu wegetatywnego. Najstabsze — na lgkowe stereotypy zachowania.
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Tabela 2. Ocena skutecznosci preparatu XANAX

Wedlug Skali Legku Hamiltona HARS Liczba os6b (odsetek, n=24)

1. Wazrost liczby punktow f 1 (4%)

2. Redukcja punktow mniejsza niz 50% 8 (33%)

3. Redukcja punktéw co najmniej 50% 16 (67%)

4. Redukcja punktéw co najmniej 75% 7 (29%)

Wedlug Skali Depresji Hamiltona HAMD Liczba osob (odsetek, n=24)
1. Wazrost liczby punktéw 1 (4%)

2. Redukcja punktow mniejsza niz 50% 6 (25%)

3. Redukcja punktow co najmniej 50% 18 (75%)

4. Redukcja punktéw co najmniej 75% 4 (17%)

Wedlug Skali Depresji Montgomery-Asberg MADRES Liczba oséb (odsetek, n=24)
1. Wazrost liczby punktéw 3 (13%)

2. Redukcja punktéw mniejsza niz 50% 9 (37%)

3. Redukcja punktéw co najmniej 50% 15 (63%)

4. Redukcja punktéw co najmniej 75% 9 (37%)

Wedtug oceny lekarza prowadzgcego Liczba osob (odsetek, n=24)
1. Duza poprawa 15 (63%)

2. Niewielka poprawa 3 (13%)

3.. Bez poprawy ' ) 5 (20%)

4. Pogorszenie 1 @%)

Na rycinie 2 przedstawiono §rednia sum¢ HAMD przed leczeniem oraz
dynamike ustgpowania objawow depresyjnych w 1, 2, 4 i 6 tygodniu. Podobnie
jak w skali oceny lgku poczynajac od pierwszego tygodnia leczenia wyraznie
obnizylo si¢ nasilenie depresji (wyrazone suma punktow) i efekt ten utrzymy-
wal si¢ przez caly okres objgty obserwacja (p <0.001).

Srednia punktéw dla wybranych iteméw (bezsennosc obmzony nastroj,
samobdjstwo) subskali HAMD ukazuje wyrazng redukcj¢ nasilenia objawdéw
(zaburzenia snu, zaburzenia nastroju). W zakresie korekcji snu dotyczylo
glownie bezsennosci wczesnej.

Rycina 3 obrazuje §rednie sumy punktow skali MADRES. Redukcja ob-
jawow skali MADRES zblizona jest do tej, jaka odnotowano w HAMD
(ryc. 2). Poprawg w zakresie objawdw depresyjnych (HAMD i MADRES)
wyrazong redukcja punktéw w tych skalach o co najmniej 50%, odnotowano
odpowiednio u 75% i 63% pacjentow (tabela 2).

Skala CGI (ryc. 4) przedstawiajaca wrazenie lekarza o globalnym nasileniu
zaburzen ukazuje podobna dynamike poprawy, wyrazona pomiedzy okresem
przed leczeniem oraz pierwszym i kolejnymi tygodniami leczenia (p <0.001).

Tabela 3 przedstawia najczgsciej zglaszane objawy niepozadane. Byly to
senno$¢ i znuzenie (42%), suchoS¢ w ustach (20%), drzenie, pocenie si¢ i za-
burzenia czynnoféci jelit po 13%. Nasilenie tych objawdw oceniane w skali 04,
najczeSciej szacowano na 1-2 punkty Objawy te wystgpowaly przewaznie
w pierwszych dwoch tygodniach leczenia.
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Tabela 3. Objawy niepozadane obserwowane podczas stosowania preparatu XANAX

Objaw Liczba oséb (odsetek, n=24)
Bradykardia 1 (4%)
Drzenie 3 (13%)
Niedocisnienie 1 (4%)
Niewyrazne widzenie . 2 (8%)
Objawy skorne ' 1 (4%)
Pocenie si¢ 3 (13%)
Przyrost masy ciala ] 1 4%)
Sennoé¢, znuzenie 10 (42%)
Suchoé¢ w ustach 5 20%)
Tachykardia 1 (4%)
Zaburzenia oddawania moczu 2 (8%)
Zaburzenia czynnoéci zoladka ' < 2(8%)
Zaburzenia czynnosci jelit 3 (13%)
Zaburzenia seksualne 2 (8%)
Zaburzenia popedu piciowego 2 (8%)

U wigkszosci pacjentow stosowano leczenie wg obowigzujacego schematu
dawkowania, tylko u 10 z uwagi na dobra poprawg w pierwszych dniach
ustalono dawke 1.5 mg/24h. Tolerancja leku byla dobra, nie obserwowano
silniej wyrazonych objawow niepozadanych. U jednego pacjenta probe¢ zakon-
czono wczeSniej z uwagi na wystapienie objawow abstynencyjnych (nawr6t
Igku), po samowolnym, naglym przerwaniu wyzszej niz przewidywal schemat
dawki Xanaxu.

Whioski

1. Przeciwlgkowe wlasciwosci Xanaxu uwidaczniaja si¢ najsilniej po pierw-
szym tygodniu leczenia, a poprawa stanu psychicznego utrzymuje si¢ na
niezmiennym poziomie w kolejnych pigciu tygodniach leczenia.

2. Silnie wyrazona redukcja $redniej sumy punktéw HAMD i MADRES
potwierdza efekt przeciwdepresyjny Xanaxu w kategorii zaburzen nieendo-
gennych, gdzie objawy depresyjne towarzysza lgkowi.

3. Xanax jest lekiem dobrze tolerowanym i nie spowodowatl — w 6-tygod-
niowym okresie badania — powazniejszych objawow niepozadanych.
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