‘\

Bartosz toza
Kierownik Kliniki
Psychiatrii Oddziatu
Fizjoterapii

Il Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego
Uniwersytetu
Medycznego, Kierownik
Klinicznego Centrum
Zdrowia Psychicznego
Warszawa-Ochota.

Stawomir Murawiec
Doktor nauk medycznych,
specjalista psychiatra,
psychoterapeuta Sekcji
Naukowej Psychoterapii
PTP, specjalista psychiatrii
Srodowiskowej. Autor
ponad 100 publikacji,

w wiekszosci dotyczqcych
integracji wiedzy
neurobiologicznej

i psychoterapeutycznej

w praktyce
psychiatrycznej. Autor
wielu publikacji na

temat indywidualnych,
psychologicznych

i subiektywnych
aspektéw zastosowania
lekéw psychotropowych.
Redaktor naczelny
»Psychiatrii’.

B. toza. Neuropsychiatria. ISSN 2080-4091. VOL. 9 (NR 4)/2017. © Medical Education Sp. zo. o.

Alprazolam w praktyce klinicznej

Alprazolam in clinical practice

Bartosz Loza', Stawomir Murawiec?

'Klinika Psychiatrii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
?Prywatna Praktyka Psychiatryczna

STRESZCZENIE

Alprazolam jest silnie dziatajaca benzodiazeping, powszechnie stosowana w leczeniu zaburzen le-
kowych, zwtaszcza w leku napadowym (panika), ale takze w leczeniu uogdlnionych zaburzen le-
kowych (GAD, generalized anxiety disorder) oraz w zaburzeniach typu fobii spotecznej. Ma réwniez
wiasciwosci przeciwdepresyjne. Alprazolam jest dostepny do podawania doustnego w formie ta-
bletek o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu. Objawy odstawienia lub z odbicia moga
wystgpi¢ po nagtym przerwaniu leczenia. Ze wzgledu na stopniowo zwiekszajaca sie tolerancje al-
prazolam nalezy stosowac nie dtuzej niz 12 tygodni. Alprazolam jest bardzo skuteczny i dobrze tole-
rowany, gdy podaje sie go $cisle zgodnie ze standardami medycznymi.

Stowa kluczowe: alprazolam, lek, benzodiazepiny

ABSTRACT

Alprazolam is a potent benzodiazepine, commonly used for the treatment of anxiety disorders, es-
pecially panic disorder, but also in the treatment of generalized anxiety disorder (GAD), and social
anxiety disorder. It also possesses antidepressant properties. Alprazolam is available for oral ad-
ministration as imminent-release tablets and extended-release tablets. Withdrawal symptoms or
rebound symptoms may occur after ceasing treatment abruptly. Because of gradually increasing
tolerance, alprazolam should be administered not longer than 12 weeks. Alprazolam is very effec-
tive and well-tolerated, when administered strictly according to medical standards.
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NAJWAZNIEJSZE
Alprazolam jest najczesciej stosowanym lekiem w terapii zaburzen lekowych.

HIGHLIGHTS
Alprazolam is the most frequent drug used to treat anxiety disorders.
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Stawomir Murawiec: Jak mozna bytoby oceni¢ wspétczesng po-
zycje alprazolamu?

Bartosz Loza: To lek ikoniczny, symbol przetomu w leczeniu leku
i obecnie numer 1, jezeli chodzi o farmakoterapie interwencyjna
leku.

S.M.: Jak mozna ocenic site tego leku?

B.L.: S rézne badania jego skutecznodci, ale ostateczny bilans
korzysci i dziatan niepozadanych najlepiej wyraza liczba faktycz-
nie zapisywanych recept. Alprazolam pozostaje najczesciej zapi-
sywana benzodiazeping w USA i od lat jest niezagrozony na tej
pozycji [1]. Co wiecej, to wspotczesnie w ogdle najczesciej zapisy-
wany na recepte lek w USA [2].

S.M.: Dysponujemy postaciami krétko i dtugo dziatajacymi alpra-
zolamu. Jak wtasciwie one dziatajg? Jakie sg roznice?

B.L.: Postac krétko dziatajaca to klasyczny srodek interwencyjny,
dziata praktycznie natychmiastowo. Posta¢ dtugo dziatajaca stu-
zy do stabilizacji, stopniowego obnizenia poziomu leku i wresz-
cie do dziatan profilaktycznych. Bardziej stabilne stezenie w su-
rowicy oznacza tez mniejsze ryzyko zdarzen niepozadanych, np.
redukcje ryzyka deficytéw poznawczych [3].

S.M.: Czy sg réznice w zarejestrowanych wskazaniach przeciw-
lekowych pomiedzy postaciami krotko i dtugo dziatajacymi?
B.L.: Nie, obie postacie mozemy wykorzysta¢ w farmakoterapii
leku napadowego lub leku uogélnionego, a ponadto maja do-
datkowa rejestracje w leczeniu zaburzen fobicznych.

S.M.: Czy stosowanie alprazolamu w zaburzeniach depresyjnych
jest uzasadnione?

B.L.: Tak, obie postacie, krétko i dlugo dziatajaca, maja odpo-
wiednie rejestracje do stosowania w zaburzeniach depresyj-
nych. Wskazaniem sg tzw. zaburzenia mieszane depresyjne
i lekowe, a wiec w ogole jeden z najczestszych wariantéw za-
burzen emocji.

S.M.: Czy mozna okredli¢ site dziatania przeciwdepresyjnego al-
prazolamu?

B.L.: Szacuje sie, ze jest ona zblizona do sity imipraminy w cho-
robie afektywnej jednobiegunowej [4, 5]. Podejmowano nawet
préby monoterapii zaburzen depresyjnych za pomoca alprazo-
lamu [6]. Wydaje sie, ze jest on szczegdlnie skuteczny w reak-
tywnych/egzogennych zaburzeniach depresyjnych [5]. Trudno
jednak bytoby wprost poréwnac alprazolam i imipramine, ponie-
waz leki przeciwdepresyjne ze swojej istoty rozwijajg aktywnos¢
podczas dtugotrwatego stosowania, tymczasem alprazolam nie
jest przeznaczony do takich wielomiesiecznych czy wieloletnich
terapii. Nie ma zreszta potrzeby ,miesza¢” czy ,zastepowac” obu
tych grup lekéw. Pozycja benzodiazepin i tymoleptykoéw jest od-
rebna, a ich dziatania klinicznie sie uzupetniaja.

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 9 (NR 4)/2017: 142-145

Alprazolam w praktyce klinicznej
B.toza, S. Murawiec

S.M.: Pacjenci oraz, w nie mniejszym stopniu, ich lekarze czesto
sie zastanawiaja, jak dtugo stosowac alprazolam. Formutuje sie
wiele opinii na ten temat.

B.L.: Po pierwsze, lek mozna stosowa¢ doraznie, jednorazowo
czy w postaci krotkich serii. Zasadniczo nie nalezy przekracza¢
8-12 tygodni ciagtej terapii. W tych przypadkach po 4 tygo-
dniach trzeba kazdorazowo rozwazy¢ potrzebe przedtuzania
terapii. Nieuzasadniona kontynuacja leczenia alprazolamem be-
dzie sprzyjac¢ tachyfilaksji, stopniowemu spadkowi skutecznosci
i wreszcie — wyksztatceniu sie pseudolekoopornosci.

S.M.: Czy istnieje lekoopornos¢ na alprazolam?

B.k.: Mozna méwi¢ o pewnym fenomenie, poniewaz w zasa-
dzie nie opisuje sie pierwotnej lekoopornosci na alprazolam [7].
Oczywiscie mozemy méwic o zréznicowaniu ilosciowym stopnia
odpowiedzi na lek [8], ale generalny brak odpowiedzi nie jest
opisywany w publikacjach. Czym innym natomiast jest zjawisko
pseudolekoopornosci. Prowadzi do niej przede wszystkim prze-
dtuzone stosowanie leku. Podaniu alprazolamu zawsze powin-
ny towarzyszy¢ dziatania zmierzajagce do usuniecia przyczyny
zaburzen lekowych, tj. redukcji poziomu stresu. Podsumowujac,
pseudolekooporno$¢ bedzie wiec raczej wynikiem btedu niz
obiektywnej cechy leku, zaburzenia czy samego pacjenta.

S.M.: W jak ciezkich stanach lekowych byt badany alprazolam?
B.L.: Przeprowadzono badania zaawansowane metodologicz-
nie [7], w ktorych alprazolam byt stosowany w zaburzeniach le-
kowych o najciezszym nasileniu. Ogétem farmakoterapia trwata
4 tygodnie. W jej rezultacie zaledwie 8% pacjentéw przyjmuja-
cych alprazolam zakonczyto udziat w badaniu z powodu braku
jego skutecznosci lub wskutek dziatari niepozadanych. To mar-
ginalny poziom, szczegélnie biorac pod uwage, ze odpowiedni
wskaznik w grupie placebo wyniost 52%.

S.M.: Jak dtugo mozna stosowac alprazolam? Czy efektywnos¢
z czasem maleje czy rosnie?

B.L.: Istnieje granica rejestracyjna 12 tygodni dla stosowania
alprazolamu i bezwzglednie nie nalezy jej przekracza¢. W ba-
daniach poréwnawczych - alprazolam vs lorafen vs placebo
- wykazano wyzszo$¢ obu aktywnych form leczenia zaburzen
lekowych nad placebo, z jednoczesna tendencja do zwigksza-
nia sity efektu terapeutycznego w grupie przyjmujacej alprazo-
lam pod koniec okresu terapii [9]. W innym, dtugoterminowym
badaniu poréwnywano alprazolam z psychoterapia w leczeniu
napadoéw leku; faczenie tych metod miato do pewnego stopnia
korzystny efekt [10]. W kolejnym badaniu, w ktérym zestawiono
alprazolam vs imipramine vs placebo w leczeniu napadoéw leku,
w grupie przyjmujacej alprazolam uzyskano brak napadoéw leku
u 62% os6b wobec 26% w grupach przyjmujacych imipramine
lub placebo [11].
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S.M.: Czy istnieja jakies ,markery” wiekszej odpowiedzi klinicz-
nej na alprazolam?

B.L.: Prawidtowy stan okolic przedczotowych mézgu wybitnie
koreluje z odpowiedzia kliniczng, chociaz lek jest przeciez stoso-
wany takze w stanach psychoorganicznych [8].

S.M.: Alprazolam jest dostepny w bardzo wielu dawkach. Jaka
dawke leku nalezy zastosowac u konkretnego pacjenta?

B.L.: Generalnie najmniejszg optymalna, tzn. skutecznie zmniej-
szajaca lek, a niewywotujaca dziatan ubocznych, takich jak nad-
mierne uspokojenie czy ataksja neurologiczna. Wielos¢ dawek
umozliwia ich elastyczne dobieranie do indywidualnych po-
trzeb. Gldwny cel, tj. np. zmniejszenie czestosci i intensywnosci,
a nastepnie w ogodle zatrzymanie powtarzajacych sie napadéw
leku, powinien zosta¢ osiggniety. Stosujemy w tym przypadku
0go6lne zasady farmakoterapii, np. redukujac dawki u oséb ob-
cigzonych innymi chorobami czy towarzyszacym intensywnym
leczeniem.

S.M.: Czy lepiej dawke zwiekszac szybko czy raczej stopniowo?
B.L.: Zdecydowanie lepsze jest stopniowe zwiekszanie dawek,
o ile w ogdle zwiekszanie jest potrzebne. Jesli podwyzszamy
dawke, to powinnismy zaczyna¢ od podania wieczornego, aby
unikna¢ dziatan niepozadanych, takich jak nadmierna sennos¢.

S.M.: Lata stosowania alprazolamu zaowocowaty ogromnym do-
$wiadczeniem w jego wykorzystaniu. Jakie sa najciekawsze spo-
strzezenia?

B.L.: Doswiadczenia te pochodza przede wszystkim z prac,
w ktorych u badanych wspotfistniaty stany leku i innych choréb.
Spostrzezono korzysci w leczeniu psychoz [8, 12], stanéw aler-
gicznych [13], w onkologii, zespotach napiecia przedmiesigczko-
wego czy chorobach uktadu krazenia [12]. Alprazolam, w prze-
ciwienstwie do imipraminy, jest w stanie zredukowac nasilenie
napaddw leku bez pogarszania parametrow krazeniowych [14].

S.M.: Jaki jest profil bezpieczenstwa alprazolamu?

B.L.: To lek komfortowy dla pacjentéw, poniewaz w optymalnej
terapii zadne zmiany w stanie somatycznym nie powinny zaist-
nie¢ [7]. Podobnie Zadne parametry biochemiczne w wynikach
laboratoryjnych nie powinny odbiega¢ od normy. Z dziatar nie-
pozadanych, o ile wystapia, najczesciej ujawniajg sie sennosé
i sedacja [7, 9]. Zasadniczo takie czynniki, jak: wydolnos¢ watroby,
nerek, wiek, pte¢ czy masa ciata, nie majg istotnego znaczenia dla
leczenia alprazolamem [12]. Z interakcji mozna zwréci¢ uwage na
srodki antykoncepcyjne, ktére beda raczej wydtuza¢ okres poét-
trwania alprazolamu [12].

S.M.: Jak okresli¢ pozycje alprazolamu wsréd innych benzodia-
zepin?

B.L.: Wiele czynnikéw réznicuje te leki [4]. Po pierwsze - okres
péttrwania, w przypadku alprazolamu to 10-12 h. To czas opty-
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malny, by unikna¢ kumulacji dziatan niepozadanych, takich jak
sedacja czy sennosc.

S.M.: Czy potrafimy wyodrebni¢ cechy kliniczne specyficzne dla
alprazolamu w poréwnaniu z innymi benzodiazepinami?

B.L.: Alprazolam jest srodkiem psychotropowym w $cistym tego
stowa znaczeniu, odpowiedzialnym za regulacje emocji, zabu-
rzen lekowych i depresyjnych. Natomiast wiekszo$¢ benzodiaze-
pin ma takze istotny wptyw somatyczny, np. przeciwdrgawkowy,
a ponadto wiele z nich wykazuje dziatanie nasenne. Celem stoso-
wania alprazolamu nie s3 tego typu oddziatywania. Wprawdzie
w bezposrednich poréwnaniach, ze wzgledu na niewielka czu-
tos¢ i specyficzno$¢ narzedzi diagnostycznych, réznice pomiedzy
benzodiazepinami czesto nie okazuja sie znaczace [2, 15], ale to
bardziej problem metodologiczny niz kliniczny. Z drugiej strony
nie wykazano przewagi skutecznosci jakiejkolwiek innej benzo-
diazepiny nad alprazolamem [2].

S.M.: Jakie jest ryzyko naduzywania alprazolamu?

B.L.: W praktyce to ryzyko dotyczy tylko nieprawidtowo prowa-
dzonych, ,bezterminowych” terapii [2]. Nalezy prowadzi¢ w tym
zakresie odpowiednia, skuteczng edukacje. Samo naduzywanie
jest mniej wazne od faktu, ze nieprawidtowo prowadzone terapie
benzodiazepinami zmniejszaja skuteczno$¢ catego planu lecze-
nia (w tym takze leczenia np. nadci$nienia czy choroby wienco-
wej), a nie tylko wasko rozumianego ,leku” czy ,depresji”.

S.M.: Kiedy wzrasta ryzyko uzaleznienia?

B.L.: To dtugotrwaty, stopniowy proces [9]. Opisy rozwinietego uza-
leznienia odnoszg sie do 0séb przyjmujacych alprazolam np. przez
30 miesiecy [16]. Faza skutecznego leczenia nie jest ,zastepowana”
nagle przez faze uzaleznienia. Wystepuje posredni okres spadku
efektywnosci klinicznej (adaptacji do leku). | to jest wazny sygnat do
zmiany wzorca leczenia.

S.M.: Jaki jest wptyw alprazolamu na procesy poznawcze?

B.L.: Na ogot wptyw ten jest zmienny i przemijajacy. W szcze-
goélnosci alprazolam nie wptywa na procesy psychomoto-
ryczne i zdolnos¢ do skupienia uwagi [17]. W przewlektym,
wielotygodniowym stosowaniu wystepowaty trudnosci w zapa-
mietywaniu-przypominaniu [17], jednak obserwacje longitudi-
nalne pokazuja, ze procesy pamieciowe z czasem catkowicie sie
normalizujg [18]. Korzystne wydaje sie przy tym stosowanie po-
staci alprazolamu o przedtuzonym dziataniu [3]. Podczas lecze-
nia leku napadowego wiasnie ta postacia alprazolamu uzyskano
poprawe w zakresie uwagi, funkcji wykonawczych, tempa pracy
psychomotorycznej i pamieci wzrokowej, a réwnoczesnie nie
zmienity sie wyniki dotyczace uczenia sie, pamieci stownej, cza-
su reakgji, a takze jakiekolwiek inne parametry neurokognityw-
ne [3]. Tym samym trudno bytoby wspiera¢ teze, ze stosowanie
postaci dlugo dziatajacej alprazolamu przyczynia sie do powsta-
nia istotnych deficytow poznawczych. Jednak ,ostroznosciowo”
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w charakterystyce produktu przestrzega sie przed prowadze-
niem pojazdéw i obstugg maszyn.

S.M.: Co pewien czas odzywa spor na temat tagczenia (lub nie)
farmakoterapii i psychoterapii w leczeniu zaburzer lekowych.
Jaka jest tu pozycja alprazolamu?

B.L.: Niestety, nie mamy zbyt wielu prac tego typu o odpowied-
niej jakosci metodologicznej [3, 10, 19]. Poprzez potaczenie al-
prazolamu z psychoterapig behawioralng [10] uzyskano pewne
korzysci w zakresie redukcji napadéw leku, ale gtéwnie w okre-
sie samego leczenia. Z kolei potaczenie psychoterapii poznaw-
czo-behawioralnej z alprazolamem w grupie pacjentéw z lekiem
napadowym, oceniane po roku od zakonczenia leczenia, dostar-
czyto zachecajacych rezultatéw co do trwatosci poprawy (76%
pacjentéw nie stosowato zadnego leczenia, u 85% nie powtarza-
ty sie napady) [19].

S.M.: Jaka ceche alprazolamu warto podkresli¢ jako najwazniej-
sza w praktyce klinicznej?
B.L.: Niezawodnos¢ dziatania.
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