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WSTEP

Anksjolityki benzodiazepinowe sa, obok klometiazolu, lekami z wyboru w lecze-
niu alkoholowych zespotéw abstynencyjnych (6, 12). Ich zaleta jest szerokie spek-
trum dzialania obejmujace efekty: przeciwdrgawkowe, sedatywne, przeciwlekowe i
nasenne (6, 8, 12}. Benzodiazepiny skracajg okres trwania alkoholowych zespolow
abstynencyjnych, zmniejszaja nasilenie objawow odstawiennych, zapobicgaja
przechodzeniu niepowiklanych zespolow abstynencyjnych w foriny powikianc
(14) i przyczynily si¢ zasadniczo do zmniejszenia umicralnosci w delirium tre-
mens (6, 8, 12).

Nie udato sig jednoznacznie dowiesé wigkszej skutecznosei jakiejkolwick benzo-
diazepiny nad innymi lekami z tej grupy (8). Najwigcej doswiadczen klinicznych
dotyczy diazepan i chlordiazepoksydu (8), wskazuje si¢ rowniez na szczegoding
uzytecznos¢ lorazepamu (3).

Jedng z bardziej intercsujacych benzodiazepin jest klorazepat (preparat Tranxe-
ne®). Posiada on szereg wlasciwosdci, ktére odrozniaja go od innych benzodiazepin i
mogg by¢ przydatne w skuteczniejszym leczeniu alkoholowych zespolow abstynen-
cyjnych. Ma on silne wlasciwosci przeciwdrgawkowe i bywa skuteczny nawet w
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drgawkach opornych na inne leki przeciwpadaczkowe (1, 5, 7). W przeciwienstwie
do najczesciej stosowanego diazepamu, podawany domigéniowo dziala szybko i za-
pewnia stabilny poziom leku we krwi (1). Klorazepat ma diugi okres dziatania i w
zwiazku z tym nie wymaga czestego podawania, a poza tym w mniejszym stopniu niz
inne benzodiazepiny upoéledza sprawno$¢ psychomotoryczng i funkcje poznawcze
(9). Jako benzodiazepina o dlugim okresie dzialania ma prawdopodobnie relatywnie
mate wlasciwosci uzalezniajgce.

Proby stosowania klorazepatu w leczeniu alkoholowego zespotu abstynencyj-
nego (4, 7, 11} i psychoz alkoholowych (15) sa stosunkowo nieliczne, ale wyka-
zZuja wysoka skutecznosdc klorazepatu,

METODY

Celem badan byla ocena skutecznosci leczenia niepowiklanych alkoholowych ze-
spolow abstynencyjnych za pomoca klorazepatu (preparat: Tranxene®) — KZT, po-
przez porownanie ze skutecznoscia postepowania standardowego (diazepam — DZP).
Drugim celem byla ocena czestosci 1 nasilenia wystgpowania objawodw niepoza-
danych.

Projekt badan opracowano zgodnie z ogdlnymi metodologicznymi i etycznymi
zasadami Good Clinical Practice (GCP) (16) i szczegdtowymi zaleceniami standar-
déw badan farmakologicznych osob uzaleznionych od alkoholu opracowanymi przez
Plinius Maior Society (10).

Projekt badan uzyskat aprobatg Komisji Terenowej Etyki Badan Naukowych przy
Instytucie Psychiatrii 1 Neurologii w Warszawie,

Badanie miafo charakter badania otwartego, z uzyciem grupy kontrolnej, dobdr do
grup nastgpowal w sposdb losowy. Warunkiem uczestniczenia w badaniach bylo pi-
semne uzyskanie zgody pacjenta po zapoznaniu si¢ z ulotka wyjasniajaca cel badan,
metody, spodziewane efekty i ew. mozliwos$¢ wystapienia objawow nicpozadanych.

Weryfikowano nastepujace hipotezy badawcze:

1. Redukcja nasilenia objawow mierzona skala CIWAA i skalg ogdlnego wrazenia
klinicznego {CGI) sa podobne w obu grupach.

2. Liczba pacjentoéw nie konczacych badan jest podobna [ub nizsza w grupie przyj-
mujacych klorazepat, a liczba pacjentow, ktorzy przerwali abstynencjg, jest podobna
w obu grupach lub nizsza w grupic leczonej klorazepatem.

3. Redukcja zglaszanego przez pacjentoéw ,,giodu” alkoholu (skala analogowa) jest
podobna w obu grupach.

4. Nie ma r6znic migdzy grupami w normowaniu sig aktywnosci GGT.

5. Liczba i nasilenie objawdw niepozadanych sa podobne w obu grupach.

6. Odstawienie lekéw po 5 dniach nie powoduje nawrotu objawéw abstynencyjnych.

Badaniami objeto szes$¢dziesigeiu mezczyzn spefniajgcych kryteria ICD 10 uza-
leznienia od alkeholu (F10.2) z niepowiklanymi zespotami abstynencyjnymi (F10.30).

Przed rozpoczeciem badan pacjenci przeszli pelne badanie stanu somatycznego i
badanie psychiatryczne.
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Kryteria wlaczajace do badan:

1. Spelnianie kryteriow rozpoznania picrwotnego uzaleznienia od alkoholu (F10.2
wg ICD 10).

2. Spenianie kryteriéw alkoholizmu typu I, I fub III wg typologii Lescha.

3. Nasilenie zespolu abstynencyjnego mierzone skala CIWAA - co najmniej 8
punktow.

4. Poinformowanie pacjentdw o uczestniczeniu w badaniach, zapoznanie si¢ z ulotka
opisujaca badania i wyraZenie przez nich pisemnej zgody na udzial w nich.

Kryteria wylaczajace z badan

1. Wystepowanie powaznych chordb i nieprawidlowosci uktadow: krazenia, krwio-
twérczego, trawiennego, oddechowego, endokrynnego i nerwowego, nerek oraz cho-
rob nowotworowych. Pod pojeciami powaznych chorob i nieprawidlowosci rozu-
miano takie choroby i nieprawidlowosci, ktdre wymagaja intensywnego leczenia poza
szpitalem psychiatryczoym.

2. Cukrzyca insulinozalezna.

3. Przebyty zawal mieénia sercowego, catkowity blok serca, zaburzenia rytimu ser-
ca inne niz arytmie zatokowe lub skurcze przedwczesne.

4. Pacjenci z typem IV alkoholizmu wg Lescha.

5. Pacjenci spetniajacy kryteria schizofrenii lub otgpienia.

6. Pacjenci z jakimikolwiek zaburzeniami somatycznymi lub otrzymujacy jakie-
kolwiek leczenie, ktdre mogloby zakldécaé oceng badanego leku.

7. Pacjenci z niewyréwnang marskoécia watroby, wodobrzuszem, encefalopatia
watrobowg lub zapaleniem trzustki.

8. Pacjenci, ktdrzy naduzywajg lub sy uzaleznieni od innych niz alkohol substancji.

TABELA 1
Charakterystylka badanych grup
Grupa badana Grupa kontrolna
(klorazepat) {(diazepam) Réznice

Liczba badanych 30 30
Picé Mezczyzni Mezczyzni
Sredni wick 43,8+8,73 41,849,17 nz.
Zakres wieku 27-62 20-60
Rozpoznanic wg ICD 10 Fi0.3 F.10.3
Typ alkcholizmu wg Lescha

I 29 29

1I 1 ]

I 0 0

v 1] 0
Liczba punktow w skali CIWAA przy przyjgeiu 19,4+7,61 18,97+8,58 nz,
Liczba punktow w skali CGI przy przyjeciu 5£1,29 4,7310,73 .z
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Chorych losowo przydzielono do 2 rownolicznych 30-osobowych grup: grupy otrzy-
mujacej klorazepat (Tranxene) lub grupy otrzymujgcej diazepam.

Obie grupy byly zblizone pod wzgledem: piei, wieku, rozpoznania, rozkladu ty-
pow alkoholizmu wg Lescha, liczby punktéw w skali nasilenia objawdéw zespotu
abstynencyjnego i ogdlnego wrazenia klinicznego.

Zakladano, ze o ile nic bedzie wskazan do skrdcenia lub przedhuzenia terapii, le-
czenic bedzie trwalo 5 dni, a nastepnie przez 2 dni bedzie podawane placebo.

Grupe badana stanowili chorzy leczeni klorazepatem (Tranxene). Przez pierwsze
2 doby otrzymywali oni klorazepat we wstrzyknieciach domigsniowych (w 1. dobie
— 60 mg, w 2. dobic — 30 mg), pozniej (dni 3.-5.) tylko doustnie w dawkach zmniej-
szajacych sig od 40 do 10 mg/dobg. Klorazepat zaréwno w formie iniekcji domig-
sniowych jak i tabletek doustnych podawano 2 razy na dobe.

Grupeg kontrolng stanowity osoby leczone diazepamem. Przez pierwsze 2 dni otrzy-
mywaly one trzykrotnie w ciagu doby iniekcje domigéniowe diazepamu (w 1. dobie
— 40 mg/dobe, w 2. — 20 mg/dobe), a pozniej (dni 3.-5.) tabletki doustne w dawce
stopniowo zmniejszajace) sic od 30 do 5 mg/dobe.

W dniach 6.-7. chorzy z obu grup otrzymywali placebo.

Réwnoczesénie z podawaniem leku badanego i kontrolnego stosowano rutynowe
leczenic detoksykacyjne (nzupelnianie niedobordw w gospodarce wodno-elektroli-
towej, podawanic witamin z grupy B) i wymagajace leczenia powikiania uzaleznie-
nia od alkoholu. .

Nasilenie objawow abstynencyjnych mierzono codziennie za pomocg zmodyfiko-
wanej wersji skali Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-A)
Shawa i wsp. (13). Dodatkowo codziennie occniano stan psychiczny za pomocg skali
Clinical Global Impression (CGI). Do pomiaru ,,glodu” alkoholu (ang.: craving) sto-
sowano skalg analogowa, na ktorej pacjent zaznaczal jego nasilenie. Stosowano row-
niez inwentarz objawow ubocznych (ARI).

Wszyscy chorzy micli wykonywane rutynowe badania laboratoryjne (ze szczeg6l-
nym uwzglednieniem tzw. prob watrobowych) przynajmniej dwukrotnie (1.1 7. dnia
leczenia). Codziennie byli badani fizykalnie 1 psychiatrycznie.

Uzyskanc wyniki leczenia 1 czgsto$é zaobserwowanych objawow niepozadanych
byia analizowana przy pomocy testow statystycznych (t-Studenta i 7).

WYNIKI
Nasilenie objawow abstynencyjnych mierzone skala CIWAA

W obu grupach w dniu rozpoczgcia leczenia nasilenic zespotu abstynencyjne-
go byto zblizone 1 wynosito 19,4047,60 pkt. (KZT) 1 18,97+£8,58 pkt. (DZP).
Miedzy obu grupami réznice nic byly znamienne statystyczne. W drugim dniu
leczenia obserwowano znaczng poprawg stanu klinicznego (ponad 2-krotna re-
dukeja liczby punktow) w obu grupach (8,87+6,69 pkt. — KZT, 8,60+5,49 pkt. —
DZP, n.z.). W obu grupach stwierdzono postgpujaca poprawe w nastepnych dntach
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leczenia (we wszystkich przypadkach réznice migdzy obu grupami nic byty zna-
mienne statystycznie), a w 7 dniu obserwowano jedynic sladowe objawy absty-
nencyjne (KZT: 1,9343.63 pkt., DZP 2,14+5,10 pkt., n.z.). Redukcja objawow
miedzy pierwszym a siddmym dniem leczenia wynosita odpowiednio: 17,4748,44
pkt. dla grupy leczonej klorazepatem t 16,65:£7,88 pkt. dia grupy leczonej diaze-
pamem (réznica nieznamienna statystycznie).
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dzien leczenia

Rye. 1. Nasilenie zespolu abstynencyinego mierzone skalq CIWAA4 w czasie leczenia torazepatem (Tra-
hxene) | digzepamen.

Stopniowe zmniejszanie dawki benzodiazepin w ciggu 5 dni leczenia 1 wlaczenie
placebo w dniu 6. i 7. nie spowodowalo nawrotu objawdéw abstynencyjnych i stwier-
dzano dalszg redukcjg punktéw w CTWAA.

Cigzkos¢ choroby mierzona skalg ogélnego wrazenia klinicznego (CGI)

Podobnie jak w przypadku skali CIWAA, obie grupy pacjentdéw ocenianych
skalag CGI w pierwszym dniu nie roznity si¢ miedzy soba (KZT: 5,0+1,29 pkt.,
DZP: 4,73+0,73 pkt., n.z.). W dalszych dniach leczenia obserwowano stopniowa
poprawg i niec stwierdzano roznic migdzy obu grupami. Srednia poprawa miedzy
1. a 7. dniem leczenia byta, co prawda, nieco wieksza (w wartosciach bezwzgled-
nych) w grupic osob przyjmujacych klorazepat (3,1741,46 pkt.) niz w grupie
leczonej diazepamem (2,824 0,71 pkt.), ale nie byla to réZnica znamienna staty-
stycznie.
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Ryve. 2. Nasilenie abjawow i stopieft poprawy mierzane skalq CGI u pacjentow leczonveh klorazepatem
(Tranxene) | diazepamen,

Liczba oséb konczacych prébe

Wszyscy pacjenci przyjmujacy klorazepat ukonezyli udzial w 7-dniowej probie
lekowej. U Zadnego z nich nie stwierdzono przejscia niepowiklanego zespotu absty-
nencyjnego w formy powiklane (majaczenie alkoholowe, drgawki abstynencyjne). U
nikogo nie zachodzila koniecznoéé¢ odstawienia klorazepatu z powodu powikian.
Wszyscy pacjenci przez okres badania utrzymywali abstynencjg.

W grupie pacjentdw przyjmujacych diazepam u dwoch osob (w 3.1 4. dobic poby-
tu w oddziale) zmienione leczenic z powodu wystapienia ostrych alkoholowych za-
burzen psychotycznych (majaczenie alkoholowe). U pacjentow kontynuujacych te-
rapig nie obserwowano powiklan zwigzanych z przyjmowaniem feku, wszyscy utrzy-
mywali abstynencjg w oddziale i byli hospitalizowani co najmniej 7 dni.

Nasilenie glodu alkoholu

W czasie pobytu w oddziale pacjenci codziennic wypetniali analogowa skalg nasi-
lenia glodu alkoholu dotyczaca tego objawu w ostatniej dobie i w chwili badania
(zazwycza] w godz. 10.00-11.00).

Mimo Ze w przed rozpoczeciem terapil grupa osdb zakwalifikowana do leczenia
klorazepatem relacjonowata wigkszy giod alkoholu zarowno w ostatniej dobie, jak 1
w chwili wypehiania ankiety {6,80:3,66 pkt., 4,03:43,73 pkt.) niz osoby, ktére leczo-
ne byly poéniej diazepamem (4,73+£4,02 pkt., 1,9743,53 pkt.) (w obu przypadkach
p<0,02), po pierwszej dobie w pierwszej grupie doszlo w obu przypadkach do znacz-
nej redukeji nasilenia glodu alkoholu (6,60 — 3,47 pkt. 14,03 — 1,83 pkt.) g. do
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—+—klorazepat - ostatnia doba
- 8- diazepam - ostalnia doba
1-a- Kiorazepat - aklualnie
- - & - -diazepam - aktualnie

dni
Rye. 3. Glod alkohalu mierzony skaly analogowa w ciqgu ostatnief doby i w czasie badania,

warto$ci, ktére nie roznily znamiennie grupg leczona klorazepatem od grupy leczo-
nej diazepamem. Od 3. dnia leczenia osoby przyjmujace klorazepat miaty na ogoét
bezwzgledne wartosei nasilenia gtodu alkoholu mniejsze niz w grupie kontrolnej, ale
réznice te nie byly znamienne statystycznic. Redukcja nasilenia glodu alkoholu w
grupie badanej wynosifa 6,174:3,73 pkt. i 3,7743,88 pkt., a w grupie kontrolnej jedy-
nie 4,03+3,74 pkt. i 0,96£2 46 pkt.} i cho¢ sa to réznice znamienne statystycznie
(p<0,02 1 p<0,001), to wynikaja one raczej z roznic wartosci wyjsciowyeh, a nie z
roznic efektywnosci lekow, gdyz nasilenie gtodu alkoholu w 7. dniu w obu grupach
bylo podobnie niskie.

Normowanie si¢ aktywnosci GGT

Normowanie sig, z reguly podwyzszonej u 0s6b uzaleznionych od alkoholu aktywno-
sa1 v-glutamylotransferazy (GGT), uwazane jest za posrednia miarg zardwno procesu
leczenia, utrzymywania abstynencji, jak i braku hepatoksycznego dziatania lekéw (10).
Badanie aktywnoéci innych enzymoéw watrobowych (AspAT, AIAT) jest mniej uZytecz-

TABELA 2
Srednie wyniki aktywnosci GGT u osob leczonych klorazepatem i diazepamem.
Dzien leczenia .
! 2 Roéznicam. dn. 1.a7.] Test t-Studenta

Klorazepat 263,4+£552,7 195+410,1 65,1£50,9 n.z. (0,30}

Diazepam 19924244 2 142+150, 4 57,1+ 1103 n.z. (0,i15)
Test t-Studenta n.z. n.z. n.z.
p< 0,29 0,26 0,41
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ne przy ocenie przydatnosci lckéw stosowanych w zespotach abstynencyjnych, po-
niewaz znacznie wolniej reaguja zaréwno czynnik toksyczny jak i jego ustapienie.

W grupie 0sob leczonych klorazepatem $rednia aktywnosci GGT wynosila 263,4
JU/L i cho¢ byla nieco wigksza niz w grupie leczonych diazepamem (199,2 JU/L),
réznica ta byla nicznamienna statystycznie (p<0,29). W okresie tygodnia doszlo do
zmniejszenia aktywno$ci GGT w obu grupach o $rednio 65,1 JU/L (klorazepat) i
57,1 JU/L {diazepam). W grupic chorych leczonych Tranxenem poprawe w zakresie
aktywnosci GGT stwierdzono u 21 0sob, a u 6 0sdb nieznaczne pogorszenie wyni-
kow badan, natomiast wirdd oséb przyjmujacych diazepam poprawa wystapita u 23
osob, a nieznaczne pogorszenic wynikow badan u 4 o0séb.

Objawy niepozadane

Do oceny wystgpowania objawdw niepozadanych postuzono sig inwentarzem ob-
jawdw uhocznych ARI (Adverse Reactions Inventory). W analizie pominigto te ob-
Jawy, ktore sa charakterystyczne dla zespolu abstynencyjnego i wystepowaty przed
rozpoczeciem leczenia, a s nietypowe przy stosowaniu anksjolitykow benzodiaze-
pinowych (upoéledzenie snu, niepokdf, drzenie migdnmowe, zawroty glowy, nudnoée
1 wymioty, biegunki), chyba ze pojawily si¢ w trakcie kuracji lub ich nasilente zwigk-
szalo sie¢ mimo ustgpowania innych objawow abstynencyjnych.

U zadnego z badanych pacjentéw z obu grup nic stwicrdzono wystgpowania po-
waznego dzialania niepoZadancgo (scrious side cffects), tzn. takicgo, ktére prowadzi
do zgonu, stanowi zagroZenie dla zycia, ogranicza sprawno$¢ lub przedtuza hospita-

TABELA 3
Wystepowanie niekorzystnych reakeji na klorazepat i dirzepam
(objawy zglaszane i obserwowane).

Klorazepat Diazepam

Objaw Klorazepat | Klorazepat § 3 dzieni | Diazepam | Diazepam | 3 dzien i

I dzien 2 dzien nastgpne 1 dzien 2 dzien nastgpne
Sennosc w czasie dnia 4 G 8 5 5 7
Obnizony nastrdj 2 1 1 1 0 0
Zaburzenia przytomnosci 0 0 0 0 0 0
Niepokdj psychoruchowy 2 0 0 0 0 0
Akatyzja 0 0 0 0 0 0
Zawroty glowy 4 5 6 4 3 3
Omdlenig, zapasci 0 0 0 0 0 0
Zaburzenta akomodacji 1 1 1 i 1 0
Wysychanie w ustach 5 4 4 3 1 2
Nudnosci 1 wymioty 1 1 2 ] 0 0
Zaparcia 0 2 2 I 0 1}
Ty | o [ o o o |
Belonuld y ool o | o [ o [ 2] o |
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lizacjg. U dwoch 0s0b, u ktdrych przerwano leczenie diazepamenm, spowodowane to
bylo przejéciem niepowiktanych zespoldéw abstynencyjnych w majaczenie alkoholo-
we, co nalezy do typowego przebiegu abstynencji u czgsci chorych.

U zadnego z pacjentdw, ani z grupy badanej, ani z grupy kontrolnegj nie stwierdzo-
no nieoczekiwanego dzialania niepozadanego.

W badanych grupach tolerancja klorazepatu i diazepamu byta dobra: wystgpowa-
ni¢ nickorzystnych reakcji na lek bylo rzadkie, stabo nasilone (u ponad 75% pacjen-
téw nasilenie objawow oceniano jako minimalne, u mniej niz 25% jako znaczne) i
krotkotrwale (u wigkszosci pacjentéw objawy wystgpowaly przez 1-2 dni). Stwier-
dzane objawy byly typowe dla spotykanych w kuracjach anksjolitykami benzodiaze-
pinowymi. Najczeéciej pojawiajacym sic objawem byta nadmierna senno$é w czasie
dnia, wystepujaca szczegolnie czgsto od 3. dnia kuracji (u 8 oséb przyjmujacych
klorazepat i 7 leczonych diazepamem, y? n.z). Drugim co do czgstoci wystepowania
objawem byly zawroty glowy, ktore od 3. dnia kuracji zglaszato 6 pacjentow leczo-
nych klorazepatem 1 3 pacjentdéw leczonych diazepamem (¥%* n.z.), przy czym praw-
dopodobnie przyjmowanie obu benzodiazepin tylko czeSciowo bylo powodem ich
pojawiania sig, jako Ze zjawisko wystepowania ortostatycznych spadkow ciénienia
Jest czgste w okresie abstynencji. Kolejnym co do czestosci objawem bylo wysycha-
nie $luzéowek w jamie ustnej, przy czym najczgsciej zglaszany on byl w dwu pierw-
szych dniach [eczenia (8 i 4 w grupie KZT oraz 3 i | w grupie DZP), co moze $wiad-
czyt, Ze przyczyna jego powstawania jest nic tylko mechanizm antycholinergiczne-
go dziatania obu benzodiazepin, ale rowniez zaburzenia gospodarki wodno-elektroli-
towej w pierwszych dniach detoksykacji alkoholowe;j.

Migjscowa tolerancja zastrzykdw obu lekow byta dobra: jedynie jeden pacjent
otrzymujacy inickcje domigéniowe klorazepatu miaf zaczerwienienie skory w okoli-
cy wstrzyknig€, a w grupic leczonej diazepamem micjscowy odczyn zapalny wysta-
pit u 2 0sdb, w tym jedna skarzyla sig na bolesnosé w tej okolicy.

Wyniki badan laboratoryjnych

W obu grupach w pierwszym dniu leczenia srednic wartosel aktywnosci GGT
byly znacznie podwyzszone i wynosily: KZT 263 JU/L, DZP 199 JU/L (rdznica nie-
znamienna statystycznie). W okresie obserwaciji w oddziale stwierdzono poprawe w
zakresie ww. parametru o 65 JU/L (KZT) 1 57 JU/L (DZP). Jedynie u 6 pacjentow
przyjmujacych klorazepat stwierdzono 7. dnia podwyzszenie aktywnosci GGT w sto-
sunku do 1. dnia kuracji. W grupie oséb przyjmujgcych diazepam takich osob byto 4
(x* nz.). We wszystkich 10 przypadkach byly to zmiany nieznaczncgo stopnia o
dynamice czgsto wyst¢pujacej u 0sob uzaleznionych.

Podobne wyniki stwierdzono w odniesieniu do aktywnosci AspAT. Stwicrdzono
tendencje do obnizenia aktywnosci tego enzymu: w grupie KZT Srednio 0 39,6 JU/L,
aw grupie DZP 23,9 JU/L. Po 6 0sdb z obu grup miato pogorszenie wynikoéw ba-
dan, przy czym oprécz dwoch osob z grupy przyjmujacej diazepam i jednej le-
czonej klorazepatem, u ktérych doszio do znacznego pogorszenia tego parametru
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(270 — 682 JU/L — DZP, 166 — 412 JU/L — DZP, 106 — 223 JU/L), zwickszenic
aktywnosci AspAT nie miato wigkszego znaczenia klinicznego.

W okresie pomigdzy badaniem wstepnym a badaniem koficowym nie obserwowa-
no istotnej poprawy aktywnoécei AIAT (1,5 JU/L KZT, -5,0 JU/L DZP). U ponad
polowy (16 o0séb) leczonych klorazepatem stwierdzono pogorszenie wynikéw,
przy czym tylko w jednym przypadku pogorszenie to wynosito ponad 100 JU/L
(59 — 192 JU/L). U 12 oséb przyjmujacych diazepam wystapito pogorszenie wyni-
kow AIAT, przy czym u jednej osoby az o 869 JU/L (422 — 1291 JU/L).

Analiza wynikéw badan laboratoryjnych chorych z obu poréwnywanych grup
wykazala brak istotnego wplywu przyjmowania lekdw na parametry hematologiczne
i wyniki biochemiczne. U osob uzaleZznionych od alkoholu, ktére decydujg sie na
detoksykacje w warunkach szpitalnych, stwierdza si¢ zazwyczaj wiele odchylen od
normt w badaniach laboratoryjnych. Dotyczy to glownie parametréw dotyczacych
czynnoéci watroby (m.in. GGT, AspAT, AIAT) oraz parametréw hematologicznych
(makrocytoza, matoptytkowosc). Czesc wynikow badan zazwyczaj ulega normaliza-
cji w okresic detoksykaciji, dla czesei parametrow tygodniowy okres jest zbyt krotki
dla normalizacji, a czg$¢ parametrow ulega pogorszeniu jako wynik péznych tok-
sycznych skutkéw dziatania alkoholu.

Z innych odchylen od stanu prawidtowego w badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono:

* w grupic leczonej klorazepatem: jeden przypadek utrzymywania sie matoptytko-
waoscl ponizej 100 K/pL, jeden przypadek wzrostu leukocytozy od 5,4-10,6 K/pL u
osoby z infekcja drog oddechowych;

* w grupie leczonej diazepamem: jeden przypadek trombocytozy (210-505 K/
uL) nieznanego pochodzenia, jeden przypadek cozynofilii i jeden przypadek utrzy-
mywania si¢ niedokrwisto$ci powstalej prawdopodobnie w wyniku spozywania
alkoholu nickonsumpcyjnego.

WNIOSKI

1. Klorazepat (Tranxene®) podawany przez pierwsze dwie doby w postaci zastrzy-
kow domigsniowych (w pierwszej dobie w dawce 60 mg, w drugiej: 30 mg), a poz-
niej przez 3 doby w tabletkach doustnych (w zmniejszajacych si¢ dawkach od 40-10
mg/d) jest podobnie skuteczny w leczeniu niepowikianych aikoholowych zespolow
abstynencyjnych jak diazepam podawany w adekwatnej formie i dawkach. Wyraza
si¢ to szybka redukcja objawdw abstynencyjnych (skala CIWAA) w pierwsze] dobie
leczenia i daisza stopniowa poprawa w nastgpnych dniach. Wyniki pomiaru skalg
ogdlnego wrazenia klinicznego (CGI) nie wykazaly réznic migdzy grupa leczong
klorazepatem a grupa leczona diazepamem. Preparat Tranxene okazal si¢ podobnie
skuteczny jak diazepam w tagodzeniu glodu alkoholu. Zaden z pacjentoéw leczonych
klorazepatem nie przerwat leczenia ani abstynencji od alkoholu w okresie badanta.

2. Leczenie klorazepatem (Tranxene®) jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez
chorych: u Zadnej z badanych os6b nie zaobserwowano powikian zwigzanych z przyj-
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mowaniem tego leku, a objawy niepozadane byly nieliczne, stabo nasilone i szybko
przemijajace. Najczgstsze z nich to: sennosé, zawroty glowy i wysychanie $luzéwek
jamy ustnej. Czestos¢ wystepowania tych objawow byla zblizona jak w grupie kon-
trolnej leczonej diazepamem.

3. Stopniowa redukcja dawki Klorazepatu (Tranxene®), a nastgpnie odstawienic
leku po 5 dniach leczenia nie powoduje nawrotu objawdw abstynencyjnych.

4. Zaletg Tranxene, zaréwno w iniekcjach, jak i w tabletkach, jest jego dtugi okres
dziafania, co umozliwia podawanie leku tylko 2-krotnie w ciagu doby.

STRESZCZENIE

Szedédziesigeiu mezezyzn z niepowiklanymi zespolami abstynencyjnymi losowo
przydzielano do dwaéch 30-osobowych grup: otrzymujgeych kiorazepat (Tranxene®)
i leczonych diazepamem. Przez pierwsze dwa dni chorych leczono inickejami, przez
nastgpne 3 dni otrzymywali oni tabletki, a w dniach 6. i 7. podawano im placebo.

Zarowno leczenie klorazepatem, jak i diazepamem powodowato szybkie ustepo-
wanie objawow w dwoch pierwszych dobach leczenia, a potem obserwowano stop-
ntowa poprawg w zakresie: objawow abstynencyjnych mierzonych skalg CIWAA,
ogolnego wrazenia klinicznego {skala CGI) 1 ,,glodu™ alkoholu {skala analogowa). W
zadnym dniu leczenia réznice migdzy leczonymi klorazepatem a leczonymi diazepa-
mem nie byly znamienne statystycznie. U zadnego z chorych leczonych klorazepa-
tem niepowiklane zespoly abstynencyjne nie rozwingly si¢ w formy powikiane, nato-
miast u dwoch osob leczonych diazepamem zaobserwowano rozwinigcie sig¢ maja-
czenia alkoholowego. Odstawienie obu benzodiazepin po piatym dniu leczenia nie
powodowalo nawrotu objawdw abstynencyjnych.

Tolerancja obu lekow byla dobra. W obu grupach nie stwierdzono ani powaznych,
ani nieoczekiwanych objawéw ubocznych, natomiast nieckorzystne reakeje na leki
byly podobnie cz¢ste w obu grupach, stabo nasilone, wystgpowaly tylko na poczatku
leczenia, a na dodatek trudno bylo jednoznacznie stwierdzic, czy niektdre z nich sg
spowodowane lekami, czy wynikaja z zespohu pointoksykacyjnego 1 abstynencyjnego.

Slowa kluczowe: zespo! abstynencyjny / leczenie / klorazepat / diazepam

Bogustaw Habrat, Krzysztof Bozejko, Jolanta Charewicz,
Joanna Waniek
Clorazepate (Tranxene) effectiveness in the treatment of uncomplicated
alcehol withdrawal syndromes. A comparison with diazepam treatment
in a randomized, controlled study

SUMMARY

Sixty male alcoholics with uncomplicated withdrawal syndromes were randomly
assigned to one of the two groups of 30 subjects each, receiving either clorazepate
{(Tranxene) or diazepam. During the first two days the drugs were administered in

475



Boguslaw Habrat, Krzysztof Bozejko, Jolanta Charewicz, Joanna Waniek

injections, during the next three days (3¢ to 5™) - in tablets, while on days 6" and 7
the patients were given placebo.

In both groups receiving either clorazepate or diazepam, a rapid symptom allevia-
tion after the first two days of treatment, followed by a gradual improvement inclu-
ding alcohol withdrawal symptoms (as measured using the CIWAA scale), clinical
general impression (CGI scale), and craving for alcohol (the analogue scale) were
observed. No statistically significant differences were found between the two groups
on any of the treatment days. While none of the clorazepate-treated patients with
uncomplicated alcoho] withdrawal developed complications such as seizures or DT,
in the diazepam group two cases of DT were noted. Discontinuation of treatment
with both benzodiazepines after day 5% did not produce a withdrawal relapse in any
of the two groups.

The tolerance of both benzodiazepines was good. No severe or unexpected side
effects were found in either of the compared groups, while in both of them in some
cases mild side effects occurred at the beginning of treatment only. Moreover, it was
difficult to establish whether some of these symptoms were caused by the benzodia-
zepines or resulted from alcohol intoxication and withdrawal. No significant inter-
group differences were seen as regards GGT activity normalization.

Clorazepate (Tranxene) turned out to be as effective as diazepam in the treatment
of uncomplicated alcohol withdrawal. The treatment with either of the compared
drugs was well tolerated and produced few mild side effects.

Key words: clorazepate / diazepam / alcohol withdrawal / alcohol treatment
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