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Streszczenie

U 27 chorych z rozpoznaniem lgku uogdlnionego z towarzyszacymi objawami depresyjnymi
oceniano (stosujac skale depresi HAMD i MADRES oraz lgku HARS) wyniki leczenia
alprazolamem. Wyrazna redukcja objawow (w podobnym stopniu lgku, jak i objawow depresii)
wystapila juz w pierwszym tygodniu leczenia, przy stosowaniu niewielkich dawek leku, a stopieft
poprawy objawowej uzyskany w ciagu pierwszych 14 dni leczenia nie ulegt zmianie w 4 tygod-
niach terapii.

Summary

In 27 patients in GAD with concominant depressive symptoms the authors evaluated (using
HAMD, MADRES and HARS) the effect of 4 weeks therapy with alprazolam (Xanax). Anxioliti-
cal effect of alprazolam manifested during 1 week therapy by a small dose and was parallel to
antidepressive influence.

Wstep

L¢k zajmuje szczegblne miejsce w psychopatologii. Objawy Igku nie tylko
stanowia podstawowe zaburzenie w schorzeniach psychogennych, lecz czgsto
poprzedzaja rozwdj i towarzysza innym objawom w psychozach bez wzgledu -
na ich etiologie. Sciste powiazanie objawéw leku i depresiji sklonilo do podjecia
badan nad efektywnoscia anksjolitykow w depresjach. Badania, w ktérych
stosowano ,,klasyczne” benzodiazepiny wskazywaly na to, ze leki te nie wyka-
zuja dzialania przeciwdepresyjnego (Kelly i wsp. 1969, Johnstone i wsp. 1980,
Lesser i wsp. 1989).

Jednak porownania skutecznosci chlordiazepoksydu, amitryptyliny i kom-
binacji obu lekoéw w depresjach nerwicowych (Rickels i wsp. 1970) wskazywaly
na to, ze stopien poprawy zalezy od roOwnoczesnego nasilenia objawow lgku
i depresyjnych. Overall (1966) zaproponowatl podzial zespoléw depresyjnych
na podstawie wynikOw leczenia, wyodrebnil przy tym: depresje z lekiem,
z zahamowaniem i wycofywaniem si¢ oraz z wrogoscia. Raskin (1974) za-
stosowal ten podziat w ocenie klinicznej diazepamu, fenelzyny i placebo
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i stwierdzil, ze diazepam dziala jedynie w zespolach Igkowo-depresyjnych,
natomiast u chorych depresyjnych z niepokojem, drazliwoécia i agresja istotng
poprawe uzyskano stosujac fenelzyne lub placebo. Kwalifikowanie do badan
chorych wylacznie na podstawie kryteriow objawowych (m.in. DSM III R)
powoduje wlaczanie do jednej grupy depresji nerwicowych i endogennych, co
prowadzi do bledow w ocenie dzialania lekow (Kravitz 1993, Breier 1986,
Massion i in. 1993). Dlatego tez przy poréwnywaniu dzialania lekéw na
objawy Igku i depresji niezbgdne jest uwzglednianie klasyfikacji nozologicz-
nej zaburzen, cigzkosci choroby, typu depresji, naduzywania alkoholu i in.
(Hollister i wsp. 1993).

Podobny do dezypraminy wplyw alprazolamu na depresj¢ porezerpinowa
u zwierzat (Sethy i Hodges 1982, O’Connor i wsp. 1984) i obecno$é w budowie
tego leku pierScienia triazolowego (pierscien taki zawiera takze trazodon) staly
si¢ przestankami do badan klinicznych nad efektem przeciwdepresyjnym tego
leku. Niektore z badan (Fabra i McLendon 1980, Warner i in. 1988, Ansseau
i wsp. 1984, Goldberg i wsp. 1986, Fawcett i wsp. 1987) wykazaly, Zze na
objawy w pierwotnych i nasilonych depresjach alprazolam wplywa skuteczniej
niz placebo i podobnie silnie jak trdjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne,
a nawet (Remick i in. 1985, Overall i wsp. 1987) ma roéwniez wplywa¢ silniej
i szybciej na somatyczne objawy depresji. Inni autorzy aczkolwiek stwierdzili,
ze wplyw alprazolamu na stadium REM snu nie r6zni si¢ od efektu wywiera-
nego przez leki trojpierscieniowe (Rush i wsp. 1985, Hubain i wsp. 1990),
a i profil dzialania oceniany skalami Igku i depresji Hamiltona (Erikson i wsp.
1987) jest podobny, stwierdzili, Zze w nasilonych depresjach endogennych alpra-
zolam jest znacznie mniej skuteczny niz trdjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne (Lennox i wsp. 1984, Remick i wsp. 1985). Natomiast w psychogennych,
wtornych zaburzeniach depresyjnych z Igkiem lub objawami konwersyjnymi
stwierdzono, ze wplywa takze na objawy depresyjne (Lesser i wsp. 1989,
Feighner i wsp. 1983, Rickels i in. 1985) dzialajac rownie skutecznie jak
trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, a ponadto wywoluje mniej objawow
niepozadanych (Imlak 1985).

W wigkszosci badan nad przeciwdepresyjnym dzialaniem alprazolamu sto-
sowano stosunkowo duze dawki leku (Srednio 46 mg dziennie), chociaz
Teicher 1 wsp. (1990) opisali nagta i dramatyczna poprawg po 3 dniach stoso-
wania alprazolamu w matych dawkach (do 1,5 mg dziennie) u 4 z 10 chorych,
u ktérych rozpoznali depresj¢ sezonowa lub endogenna.

Inni autorzy obserwowali narastanie objawow depresyjnych (Cohen 1981),
zwlaszcza przy dlugotrwalym stosowaniu duzych dawek alprazolamu (Lydiard
i wsp. 1987) pomimo ustapienia napadéw leku i agorafobii.

Analiza wynikow dotychczasowych prac wskazuje, ze alprazolam mozna
uznaé za rownie skuteczny lek jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
w slabo lub érednio nasilonych zaburzeniach lgkowych z wtorna depresja
(Hollister i wsp. 1993), chociaz nie dziala na podstawowe objawy depresji
endogennej (Schatzberg i Cole 1978).
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Dalszych badain wymaga skutecznos§¢ alprazolamu w leczeniu dystymii,
depresji endoreaktywnych, atypowych i z nasilonym niepokojem (Erikson
1987). Wydaje si¢ takze celowym poszerzenie stosowanych skal ocen objawow
depresyjnych i wydluzenie okresu obserwacji chorych.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena dzialania alprazolamu w stanach uogoélnionego
lecku (GAD) z towarzyszacymi objawami depresyjnymi w okresie cztero-
tygodniowej kuracji.

Material

Badaniem objgto 27 pacjentow leczonych ambulatoryjnie w Samodzielnej

Pracowni Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii. Badanie zostato

dopuszczone przez Komisje Etyczna IPN, wszyscy pacjenci wyrazili pisemna

zgodg¢ na udziatl w badaniu.
Zakwalifikowano chorych spelniajacych nastgpujace kryteria:

wiek 18-65 lat,

rozpoznanie lgku z obnizeniem nastroju,

czas trwania zaburzen co najmniej 4 tygodnie,

nasilenie objawdw — co najmniej 20 punktéw w skali oceny lgku Hamil-

tona i 9 punktéw w skali depresji Hamiltona.

Kryteria wylaczajace z badan:

1. inne zaburzenia psychiczne, wlacznie z Igkiem napadowym,

2. powazne schorzenia somatyczne, zaburzenia funkcji tarczycy, napady
drgawkowe w wywiadzie, '

3. tendencje samobdjcze,

4. naduzywanie alkoholu lub lekdéw, stosowanie w okresie dwoch tygodni
przed rozpoczgciem proby trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyj-
nych, anksjolitykéw, lekow nasennych lub EW,

5. konieczno§¢é podawania innych lekow wplywajacych na nastroj,

6. ciaza, okres laktacji, ryzyko ciazy.

b i

Metoda

Stan psychiczny oceniano w 1, 2 i 4 tygodniu skala lgku Hamiltona (HARS),
skala depresji Hamiltona (HAMD) i skrocona wersja skali Montgomery-
-Asberg (MADRES).

Objawy niepoZzadane oceniano inwentarzem objawéw w 1, 2 i 4 tygodniu
leczenia.

Przed leczeniem i po 4 tygodniach leczenia oceniano globalnie nasilenie
depresji. Po 4 tygodniach oceniano globalnie skuteczno$¢ leczenia i stopien

poprawy.
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Leczenie rozpoczynano od 0,5 mg, a dawke 2,5 mg osiagni¢to zwigkszajac
codziennie ilo$¢ leku w ciagu 7 dni i utrzymywano ja przez 4 tygodnie.

Ocena statystyczna wynikéw

Zestawiono oddzielnie oceny stanu pacjentow, ktorzy byli leczeni przez 4 ty-
godnie oraz grupg chorych, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie (drop out).
Stopien poprawy oceniono testem t-Studenta.

Wyniki

W badaniu uczestniczylo 27 pacjentoéw w wieku 23-53 lat (Srednia wieku 38 lat),
20 kobiet i 7 m¢zczyzn.

Przez 4 tygodme leczenie kontynuowalo 14 kobiet i 5 m¢zczyzn. Leczeme
przerwalo wczesniej 8 osdb, w tym § pacjentéw ze wzgledu na brak poprawy
samopoczucia (trzech po tygodniu, jeden po 2 tygodniach, jeden po 3 ty-
godniach).

Leczenie przerwano z powodu nasilonych objawow niepozadanych
u 3 chorych (u jednego po tygodniu, u jednego po 2 tygodniach, u jednego po
3 tygodniach). Wszyscy ci chorzy skarzyli si¢ na sennos¢, zawroty glowy,
wzmozona potliwos¢, sucho$¢ w ustach.

Grupe chorych, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie charakteryzowalo
nieco wigksze nasilenie objawéw w skali lgku Hamiltona przed leczeniem. Nie
bylo wyraznej réznicy w nasileniu obaw i objawdw sercowo-naczyniowych.
Grupg te charakteryzowalo mniejsze nasilenie nastroju lgkowego oraz po-
czucia stabosci i rozbicia. Chorzy ci natomiast odczuwali bardziej nasilone
objawy migéniowe, z ukladu moczowo-piciowego i autonomiczne. Po tygodniu
leczenia nasilenie objawow w grupie, ktéra przerwala leczenie bylo takze
wyzsze, niz u pozostalych, a redukcja nasilenia objawéw byla nieco niZsza
(o 34,5%).

Po tygodniu leczenia nastrdj lekowy, napiecie, obnizenie nastroju, a takze
objawy somatyczne migSniowe, z przewodu pokarmowego i z uktadu moczo-
wo-plciowego byly bardziej nasilone niz u chorych ktérzy kontynuowali
leczenie (tab. 1).

Globalne nasilenie objawow depresyjnych w skah HAMD przed leczeniem nie
roznilo si¢ w obu grupach chorych. Analiza nasilenia poszczeg6lnych objawow
wskazuje, ze chorzy w grupie ,,drop out” przed leczeniem ujawniali wigkszy
niepokdj — mniej nasilone zaburzenia snu, oprocz trudnosci w zasypianiu.

Po tygodniu leczenia w grupie tej poprawa w skali depresji Hamiltona
byla mniejsza (32%, u pozostalych 60%). Wyraznie bardziej nasilone byly
zaburzenia snu, ograniczenie aktywnosci zloZonej, niepokdj psychiczny i ru-
chowy (tab. 2).

Globalne nasilenie objawow w skali Montgomery-Asberg przed rozpoczg-
ciem badania bylo nieco wigksze u chorych, ktérzy przerwali leczenie, przy
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Tabela 1. Pordwnanie nasilenia objawdéw w skali Igku Hamiltona (HRSA) w grupie os6b, ktore
przedwczesnie przerwaty leczenie (N =8) i u pozostatych osdb (N ==19)

Dzien kuracji
Objawy 0 7

N=19 N=8 N=19 N=8

1. | Nastréj lekowy 2,63 2,37 1,37 1,50
2. | Napigcie 2,58 2,75 1,47 2,12
3. | Obawy 1,42 1,37 0,84 0,87
4. | Bezsennosic 2,16 237 1,05 1,50
5. | Intelekt (poznawcze) 1,89 2,25 1,10 1,37
6. | Obnizony nastrdj 1,95 2,37 1,05 1,75
7. | Somatyczne migsniowe 1,95 2,50 1,16 1,62
8. | Somatyczne czuciowe 1,79 1,50 1,16 1,12
9. | Obj. sercowo-naczyniowe 2,10 2,25 1,05 1,25
10. | Obj. z uktadu oddechowego 1,89 2,25 1,21 1,37
11. | Obj. zotadkowo-jelitowe 1,26 1,75 0,63 1,00
12. | Obj. moczowo-piciowe 1,00 1,50 0,63 1,00
13. | Obj. wegetatywne 1,89 2,50 . L,10 1,50
14. | Zachowanie 2,21 2,50 1,42 1,75

Tabela 2. Pordwnanie nasilenia objawow w skroconej wersiji skali depresji Hamiltona (HAMD)
przed leczeniem w grupie pacjentéw, ktorzy ukonczyli i przerwali leczenie

Dzieni kuracji -
Objawy 0 7
N=19 N=8 N=19 N=8§
1. | Obnizony nastréj 1,79 1,87 0,84 1,50
2. | Poczucie winy 0,26 0,37 0,16 0,25
3. | Mysli i tendencje samobdjcze 0,05 0,12 0,05 -
4. | Trudnosci w zasypianiu 1,37 1,37 0,53 1,00
5. | Bezsenno$é nocna 1,05 0,87 0,26 0,75
6. | Wczesne budzenie 0,68 0,37 0,21 0,12
7. | Praca i aktywnos¢ 1,79 1,87 0,84 1,50
8. | Zahamowanie : 0,74 1,12 0,37 0,75
9. | Pobudzenie 1,05 1,12 0,32 0,62
10. | Niepokdj psychiczny 2,05 2,50 0,79 1,37

czym najwigksza roznica dotyczyla ekspresji smutku. U tych chorych poprawa
po tygodniu leczenia byla mniejsza (0 42%) niz u pozostatych (o 63%) (tab. 3).
Roéznice w zakresie uzyskanej poprawy w obu grupach ilustruje porOw-
nanie wskaznikow poprawy wyrazonych w stosunku roéznicy nasilenia objawu
po tygodniu leczenia do nasilenia przed rozpoczeciem leczenia (tab. 4).
Roznica nasilenia objawdw w grupie 0sob, ktore kontynuowaly leczenie byla
istotna we wszystkich punktach skali, za wyjatkiem objawow somatycznych
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Tabela 3. Poréwnanie oceny depresji w 5-punktowej skali Montgomery-Asberg (MADRES)
w grupach chorych, ktorzy przerwali i kontynuowali leczenie

Dazien kuracii
Objawy 0 7

N=19 N=8 N=19 N=8
1. { Ekspresja smutku 2,16 2,87 0,53 1,62
2. [ Ocena subiektywna 2,21 2,12 0,79 1,12
3. | Napigcie wewnetrzne 3,21 3,37 1,53 2,12
4. | Zaburzenia snu 2,74 2,62 1,00 1,50
5. | Spadek laknienia 0,89 0,89 0,32 0,50

Tabela 4. Poréwnanie istotnosci wskaznikéw poprawy w skali igku Hamiltona w grupach
chorych, ktorzy kontynuowali i przerwali leczenie

. Grupa A Grupa B
Objawy
X t P X t P
1. | Nastroj lgku 1,26 5,551 0,001 0,87 3,832 0,001
2. | Napiecie 1,10 4,824 0,001 0,62 2,357 0,05
3. | Obawy 0,58 3,021 0,001 0,50 1,873 0,1
4. | Bezsennof¢ 1,10 5914 0,001 0,87 2,949 0,02
5. | Intelekt (poznawcze) 0,79 4,031 0,001 0,87 2,949 0,02
6. | Obnizony nastroj 0,89 4,385 0,001 0,62 3,388 0,01
7. | Somatyczne migSniowe 0,79 3,543 0,001 0,87 3,832 0,001
8. | Somatyczne czuciowe 0,63 2,582 0,01 0,37 0,987 ns
9. | Obj. sercowo-naczyniowe 1,05 5,866 0,001 0,75 2,809 0,02
10. | Obj. z ukladu oddechowego 0,68 3,134 0,001 0,87 2,186 0,05
11. | Obj. zotadkowo-jelitowe 0,63 3,316 0,001 0,75 2,396 0,02
12. | Obj. moczowo-piciowe 0,37 1,805 0,05 0,50 1,873 0,1
13. | Obj. wegetatywne 0,79 4,389 0,001 1,00 3,058 0,01
14. | Zachowanie 0,79 3,762 0,001 0,75 3,000 0,01
Dla calej skali 11,47 5,983 0,001 10,50 3,230 0,01

A - grupa chorych, ktorzy kontymiowali leczenie
B — grupa ,,drop out”

czuciowych. W grupie ,,drop out” nie bylo istotnej statystycznie roznicy
w punktach oceniajacych obawy, objawy somatyczne-czuciowe i z ukladu
moczowo-plciowego. Natomiast istotna roznicg (spadek) nasilenia objawow
notowano w punktach skali oceniajacych charakterystyczne objawy lgku
i niepokoju.

Jak wynika z tabeli 5 w grupie kontynuujacej leczenie istotna roznica
dotyczyla poprawy we wszystkich punktach skali, za wyjatkiem poczucia winy.
W grupie kuracji przerwanych, aczkolwiek ocena globalna istotnie roznita stan
wyjéciowy i po uplywie tygodnia, to nie wykazano po tygodniu leczenia
znaczacej r6znicy w nasileniu nastroju depresyjnego, zaburzen snu oraz pod-
niecenia i niepokoju.



ALPRAZOLAM W LECZENIU LEKU UOGOLNIONEGO... 37

Tabela 5. Poréwnanie istotnosci wskaznikow poprawy w skali depresji Hamiltona w okresie
tygodnia leczenia w grupach chorych, kidrzy przerwali i kontynuowali leczenie

Grupa A Grupa B
Objawy
X t P x 1 P
1. | Obnizony nastroj 0,95 3,381 0,001 0,37 0,987 ns
2. | Poczucie winy 0,10 0,952 ns 0,12 -
3. | Mysli i tendencje samobdjcze - - 0,12 -
4. | Trudnosci w zasypianiu 0,84 4,078 0,001 0,37 1,142 ns
5. | Bezsenno$¢ nocna 0,79 5,448 0,001 0,12 -
6. | Wezesne budzenie 0,47 2,655 0,01 0,25 1,524 ns
7. | Praca i aktywnosé 0,95 4,042 0,001 0,37 2,022 0,05
8. | Zahamowanie 0,37 2,357 0,02 0,37 2,022 0,05
9. | Pobudzenie 0,74 3,700 0,001 0,50 1,873 0,1
10. | Niepokoj psychiczny 1,26 | 3,901 0,001 1,12 2,814 0,02
Calo$é skali 6,47 5,611 0,001 3,75 2,429 0,02

A - grupa chorych, ktérzy kontynuowali leczenie
B - grupa ,,drop out”

W obu grupach — kontynuujacej leczenie i ,,drop out” — notowano istotna
roéznice nasilenia objawéw w skali Montgomery-Asberg, za wyjatkiem zabu-
rzef snu w grupie osob, ktore przerwaly przyjmowanie leku (tab. 6).

Tabela 6. Poréwnanie istotnosci wskaznikéw poprawy w skali depresji Montgomery-Asberg
w okresie tygodnia leczenia w grupach chorych, ktorzy przerwali i kontynuowali leczenie

Grupa A Grupa B
Objawy
X t P X t P
1. | Ekspresja smutku 1,63 5,660 0,001 1,25 3,034 0,01
2. | Ocena subiektywna 1,42 5,090 0,001 1,00 3,745 0,001
3. | Napigcie wewngtrzne 1,68 4,680 0,001 1,25 3415 0,01
4. | Zaburzenia snu 1,74 5,387 0,001 1,12 3,200 0,01
5. | Spadek laknienia 0,58 2,358 0,02 0,37 1,407 0,2
Calos¢ skali 7,05 6,114 0,001 5,00 3,704 0,001

A — grupa chorych, ktorzy kontynuowali leczenie
B - grupa ,,drop out”

Nasilenie objawow u 19 chorych w okresie 28 dni, mierzone za pomoca
skali legku Hamiltona, zestawiono w tabeli 7. W zakresie wszystkich punktow
skali, za wyjatkiem obaw, uzyskano co najmniej 50% poprawe. Wyrazne
zmniejszenie nasilenia wigkszo§ci objawow obserwowano w ciagu dwoch
pierwszych tygodni leczenia, za wyjatkiem objawéw somatycznych migénio-
wych, czuciowych i ekspresji niepokoju (punkty skali 7, 8 i 13), ktére ulegly
dalszej redukcji w pbzniejszym okresie leczenia.
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Tabela 7. Pordwnanie §rednich nasilenia objawéw w skali leku Hamiltona u 19 chorych,
obserwowanych w ciagu 28 dni leczenia

Obia Dzien leczenia .
hany 0 7 14 28 % poprawy
1. | Nastrgj leku 2,63 1,37 1,16 0,95 64,0
2. | Napiecie 2,58 1,47 1,26 1,26 51,2
3. | Obawy 1,42 0,84 0,89 0,84 40,9
4. | Bezsenno§é 2,16 °| 1,05 0,63 042 80,6
5. | Intelekt (poznawcze) 1 1,89 1,10 0,68 0,63 66,0
6. | Obnizony nastréj 1,95 1,05 0,74 0,74 62,0
7. | Somatyczne migsniowe 1,95 L16 0,84 0,53 73,0
8. | Somatyczne czuciowe 1,79 1,16 0,74 047 73,8
9. | Obj. sercowo-naczyniowe 2,10 1,05 0,74 0,63 66,7
10.| Obj. z uktadu oddechowego| 1,89 1,21 0,84 0,84 55,6
11.| Obj. zotadkowo-jelitowe 1,26 0,63 0,47 0,26 79,4
12.| Obj. moczowo-plciowe 1,00 0,63 0,31 0,31 69,0
13.| Obj. wegetatywne 1,89 1,10 0,74 0,47 75,2
14.| Zachowanie 2,21 1,42 1,05 1,05 52,5
Dla calej skali 26,74 15,26 11,10 942 64,8

Poprawa w zakresie objawow ocenianych skala depresji Hamiltona zwykle
pojawiala si¢ juz po tygodniu leczenia. Objawy ulegly redukcji o 72% (tab. 8).
Por6éwnanie Srednich nasilenia objawow w skali depresji MADRES wyka-
zalo, Ze juz po tygodniu leczenia nasilenie objawdéw zmniejszylo si¢ o 63%,
i nie réinilo si¢ po 14 i 28 dniach leczenia (71 i 72% redukcji nasilenia -
objawow) (tab. 9).

Tabela 8. Porownanie frednich nasilenia objawow w skali depresji Hamiltona u 19 chorych,
obserwowanych w ciggu 28 dni leczenia

Dzien leczenia
Objawy
0 7 14 28
1. | Obnizony nastrdj 1,79 0,84 0,74 0,53
2. | Poczucie winy : 0,26 0,16 0,16 0,16
3. | Mysli i tendencje samobdjcze 0,05 0,05 - -
4. | Trudnosci w zasypianiu 1,37 0,53 0,26 0,21
5. | Bezsenno§¢ nocna 1,05 0,26 0,05 0,10
6. | Wczesne budzenie 0,68 0,21 - -
7. | Praca i aktywno$é 1,79 0,84 0,79 0,74
8. | Zahamowanie 0,74 0,37 0,16 0,10
9. | Pobudzenie 1,05 0,32 0,32 0,32
10. | Niepokdj psychiczny 2,05 0,79 0,84 0,89
Dla calej skali 10,84 4,37 3,31 3,05
Poprawa 71,9%
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Tabela 9. Porownanie frednich nasilenia objawoéw w skali depresji Montgomery-.&sberg
(MADRES) u 19 chorych, obserwowanych w ciaggu 28 dni leczenia

. Dzien leczenia
Objawy

0 7 14 28

1. | Ekspresja smutku 2,16 0,53 0,58 0,68

2. | Ocena subiektywna 2,21 0,79 0,63 0,58

3. | Napigcie wewngtrzne 3,21 1,53 1,31 1,26

4. | Zaburzenia snu 2,74 1,00 0,42 0,32

5. | Spadek laknienia 0,89 0,32 0,32 0,26

Dla calej skali 11,21 4,16 3,26 3,10
Poprawa 62,9% 71,0% 72,4%

Oceng zaburzet w GCI (u 19 pacjentéw, ktoérzy ukonczyli badanie) przed
i po leczeniu ilustruje tabela 10.
Po 4 tygodniach leczenia u o$miu pacjentéw uzyskano bardzo duza po-
prawe, u siedmiu — duza, u jednego — niewielka. Stan psychiczny nie zmienit
sic u jednego pacjenta. Pogorszenie zanotowano u 2 chorych; u jednego
— niewielkie, u drugiego — duze (tab. 11).

Tabela 10. Globalna ocena nasilenia depresji (CGI)

Nasilenie depresji

Liczba pacjentow

Przed leczeniem

Po 4 tyg. leczenia

Bez zaburzen
Minimalne
Lagodne
Umiarkowane
Znaczne

Wb WD) e

[=aNE S B S|

= e N ON

Razem
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Tabela 11. Ocena stopnia poprawy po 4 tygodniach leczenia alprozolamem (skala CGI)

Stopiefi poprawy Liczba pacjentow ,drop out” Razem
5 | Znaczny 13 - 13
4 | Umiarkowany 2 - 2
3 | Minimalny 2 1 3
2 | Bez zmiany 1 2 3
1 | Pogorszenie 1 2 3
Brak oceny - 3 3
Razem 19 8 27




40 MALGORZATA RZEWUSKA, KRYSTYNA SOBUCKA

U obu pacjentéw, u ktoérych oceniono efekt leczenia jako niepomyslny
(pogorszenie, stan psychiczny bez zmiany) obserwowano po tygodniu i po
dwoch tygodniach leczenia redukcj¢ nasilenia objawow we wszystkich stoso-
wanych skalach. Po 4 tygodniach leczenia u obu pacjentéw nasilenie objawow
Igku i depresji w skalach Hamiltona bylo niZsze niz przed leczeniem. U jednego
pacjenta takze wynik w skali Montgomery-Asberg byt nizszy niz przed lecze-
niem. U drugiego w 4 tygodniu leczenia wystapilo wyrazne zwigkszenie nasi-
lenia objawow w skali MADRES. U obu chorych w péZniejszym okresie
leczenia nastapilo dalsze pogorszenie: nasilenie niepokoju, lgku i depresji.

Tabela 12. Objawy niepozadane towarzyszace leczeniu

. ) . Stopieti nasilenia
Objawy Liczba pacjentow
: Nieznaczne Wyrazne
Wzmozona potliwo§é 5 3 2
Zawroty glowy 5 1 4
Sucho$¢ w ustach 2 1 1
Sennosé 5 3 2
Rozdraznienie 1 - 1
Zab. zoladkowo-jelitowe 3 2 1
Depersonalizacja 1 1 -
Tachykardia 1 - 1
Nieostre widzenie 1 1 -

Objawy niepozadane wsréd 27 osob wlaczonych do préby obserwowano
u 7 pacjentow (26%). U trzech pacjentow objawy niepozadane byly przyczyna
przerwania leczenia. U dalszych trojga objawy w p6zniejszym okresie leczenia
ustapily, u jednego utrzymywaly si¢ w calym okresie badania, ale wykazywaly
nieznaczne nasilenie. Rodzaj i nasilenie objawdéw niepozadanych zestawiono
w tabeli 12.

Omowienie wynikow

Wyniki badania przeprowadzonego w grupie 27 chorych z zespolem Igku
uogdlnionego (GAD) i wtérna depresja wykazaly, ze u pacjentéw, u ktoérych
nastgpila poprawa po leczeniu alprazolamem — w podobnym czasie i w row-
nym stopniu ustgpowaly objawy zaréwno somatyczne, jak i psychiczne lgku
oraz depresyjne.

Efekt dzialania alprazolamu byl wyrazny juz po tygodniu leczenia, mimo
stosowania niezbyt duzych dawek (stopniowo zwigkszanych do 2,5 mg dzien-
nie). Wynik ten jest zbiezny z danymi innych autoréow (Kiejna 1994). Stopien
poprawy objawowej uzyskany w ciagu pierwszych 14 dni leczenia nie zmienit
si¢ w kolejnych 4 tygodniach, za wyjatkiem objawow ,,0siowych” neurastenii,
ktore przy dluzszym stosowaniu leku ulegly dalszej redukcji.
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Znaczna i duza poprawg stwierdzono u 15 chorych (55%), niewielka
u 3 (11%), brak poprawy lub pogorszenie u 6 (22%), trzech pacjentow
zrezygnowalo z leczenia i ocena ich stanu nie byla mozliwa. Pogorszenie stanu
psychicznego, ktore manifestowalo sig¢ zwigkszeniem nasilenia objawow zaréw-
no depresyjnych, jak i leku, wystapilo u 2 pacjentow (7%) i narastalo dopiero
w 4 tygodniu leczenia. Nasilenie objawow depresyjnych po tygodniu przyj-
mowania alprazolamu u chorych, ktoérzy zaprzestali leczenia bylo wyzsze niz
u pozostalych badanych.

Charakterystyczne dla alprazolamu objawy niepozadane wystapily u 7 ba-
danych (26%). Pojawialy si¢c one zwykle na poczatku stosowania leku i u tych
chorych, ktérzy kontynuowali leczenie ustapily lub tez zmniejszylo si¢ ich
nasilenie.

Whioski

Alprazolam stosowany w GAD rownie szybko i w podobnym stopniu znosi
objawy lgku, jak i depresji.

Wyrazna redukcja tych objawow wystapita juz w pierwszym tygodniu
leczenia przy stosowaniu niewielkich dawek leku.

Wydaje si¢, ze brak poprawy w zakresie objawdw depresyjnych (a nie
legkowych) w poczatkowym okresie leczenia moze wskazywac na pOzniejsze
niepowodzenie terapii alprazolamem w GAD.
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