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Wybrane wiadomoSci o triazolobenzodiazepinach

Selected data on triazolobenzodiazepines

MAREK JAREMA
Z Il Kliniki Psychiatrii IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Triazolobenzodiazepiny
(TBDZ) nalezq do anksjolitykéw z grupy benzodia-
zepin (BDZ). Obecnosé pierScienia triazolowego
powoduje pewne réznice w ich dzialaniu w stosun-
ku do tradycyjnych BDZ: stosunkowo krétki okres
dzialania oraz wiasciwosci przeciwdepresyjne
i skuteczno$é w lagodzeniu objawdw napadéw pa-
niki. Budowa chemiczna TBDZ powoduje, ze przy
ich rozkladzie nie tworzq sig aktywne metabolity.
Dzigki temu leki dzialajq krécej i nie kumulujq sig.
Prawdopodobnie efekt przeciwdepresyjny zwigzany
Jest z wplywem TBDZ nie tylko na uktad GABA. Ich
korzystne dzialanie w depresji dotyczy zaréwno
wplywu na podstawowe objawy depresji, stabszego
niz lekéw przeciwdepresyjnych, oraz efektu anksjo-
litycznego i tagodzenia objawdw drugorzedowych.
Sposréd TBDZ, alprazolam jest jedynym trankwili-
zatorem zalecanym w leczeniu napaddw paniki.
Inneleki z tej grupy, estazolam i triazolam, sq gtéw-
nie lekami nasennymi. Triazolam jest rzadko stoso-
wany ze wzgledu na wystgpowanie ubocznych obja-
wéw psychicznych i nastepowej amnezji.

SUMMARY. Triazolobenzodiazepines (TBDZs)
are anxiolytics of the benzodiazepines (BDZs)
group. The triazol ring prezence results in some
differences in their action as compared to that of
traditional BDZs: its relatively short duration, anti-
depressive properties, and efficacy in panic disor-
der symptoms amelioration. Owing to TBDZs che-
mical structure specifity no active matabolites are
freed on the drug decomposition. In consequence,
the duration of these drug action is shorter and they
do not accumulate. The antidepressive effect is pro-
bably due to the fact that not only GABA system is
affected by TBDZs. Their beneficial effects in de-
pression include: amelioration of basic depressive
symptoms (although their action is less powerfull
than that of antidepressants), an anxiolytic affect, as
well as secondary symptoms relief. Among TBDZs,
alprazolam is the only tranquilizer recommended in
the treatment of panic disorder. Other drug of this
group, iL.e. estazolam and triazolam, are hypnotics
mostly. Triazolam is seldom administered because
of side effects including some mental symptoms and
subsequent amnesia.

Stowa kluczowe: leki anksjolityczne / triazolobenzodiazepiny

Key words: anxiolytics / triazolobenzodiazepines

Lek jest jednym z najczgSciej rozpoznawa-
nych objawdw psychopatologicznych. Towa-
rzyszy nie tylko wigkszodci zaburzen
psychicznych, ale tez duzej liczbie schorzen
somatycznych, w niektdrych z nich odgrywa-
Jjac znaczaca rolg. Z tego tez wzgledu, wiek-
szo§¢ lekarzy zna dobrze objawy leku oraz
sposoby jego leczenia a leki przeciwlgkowe,
czyli anksjolityki, sa w powszechnym uzyciu.

Najbardziej powszechnie stosowang grupg
anksjolitykdw stanowia pochodne benzodiaze-
piny (BDZ), mylne jednakZe byloby stwier-
dzenie, iz era anksjolitykbw zaczgla sie
z chwila wprowadzenia pierwszej BDZ na ry-
nek, czyli w poczatku lat sze§édziesiatych.
Duzo wczeSniej znane bylo przeciwlgkowe
dziatanie preparatéw ro§linnych. Jako anksjo-
lityki stosowano tez barbiturany, fenotiazyny,

* Poszerzona wersja wystgpienia wygloszonego na Konferencji zorganizowanej przez firm¢ UPJOHN, 11 marca 1994 1.
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czy cholby najdawniej stosowany sposéb na
pozbycie si¢ leku - alkohol.

Od momentu pojawienia sie na rynku an-
ksjolitykdw z grupy BDZ, liczba preparatow
i ich rozpowszechnienie znacznie wzrosto.
Wynika to po czeSci z do§¢ znacznej skutecz-
noSci tej grupy lekow w usuwaniu objawdw
leku, po czeSci za§ z niewysokich kosztéw
leczenia oraz popularnoSci tych lekow. Leka-
rze roznych specjalno$ci niezbyt chetnie sigga-
ja po Srodki psychotropowe; wyjatkiem sa
anksjolityki z grupy BDZ, bedace w powsze-
chnym uzyciu.

‘Wskazaniem do podawania BDZ jest obec-
no§¢ lgku. Ogélnie, leki tej grupy szybko
i skutecznie znosza psychiczne i somatyczne
przejawy leku: poczucie napigcia, bezrad-
noSci, osaczenia, zagroZenia z towarzysza-
cymi objawami somatycznymi takimi jak
-przyspieszone bicie serca, przyspieszony od-
dech, nadmierna potliwo§¢, wzmozona pery-
staltyka, itp. Oprécz tych wilasciwosci, BDZ
obniZaja napigcie migSniowe, ulatwiaja zasy-
pianie oraz dzialaja przeciwdrgawkowo.

Profil dzialania BDZ jest rézny. Z punktu
widzenia klinicznej przydatnosci, niektore po-
chodne BDZ majg wyraZnie okre§lone zasto-
sowanie (np. klonazepam w padaczce,

nitrazepam jako lek nasenny) inne za$ maja

bardziej uniwersalne zastosowanie (np. diaze-
pam lub chlordiazepoksyd). Nie brak jednakze
opinii, Ze wszystkie pochodne BDZ maja
zblizone dziatanie a proby zréznicowania kli-
nicznego ich zastosowania nie powiodly sie
(Shader i Greenblatt, 1993).

Klinicysta wybierajac anksjolityk, kieruje
si¢ nie tylko profilem jego dziatania, ktory -
jak wspomniano - niekiedy moze by¢ kwestio-
nowany, ale powinien uwzgledni¢ takze inng
wazng ceche BDZ, a mianowicie okres dziata-
nia. Okres ten wynika z co najmniej dwoch
cech BDZ: okresu péitrwania (t1/2) oraz faktu
posiadania aktywnych metabolitdw. Leki dtu-
godziatajace maja sktonno$¢ do kumulowania
si¢ w organizmie, dlatego panuje obecnie ten-
dencja do stosowania BDZ §rednio- [ub krétko
dziatajacych. Sam parametr t12 moze by¢ my-

lacy. W jednym przypadku pokrywa sie
z okresem dziatania leku (np. oksazepam, lo-
razepam, triazolam), w innym nie. Dzieje si¢
tak, gdy aktywny metabolit przediuza znacz-
nie okres dzialania leku, jak to jest np. w przy-
padku flurazepamu (Rall, 1987). Tak wigc
obecno$¢ aktywnych metabolitdw nalezy uz-
nac za mato korzystng cechge BDZ, skoro po-
woduje ona przedtuZenie dziatania leku,
mozliwos¢ jego kumulowania oraz utrzymy-
wanie si¢ niekorzystnego efektu sedacji.
Jedng z przyczyn niewystepowania aktyw-
nych metabolitéw jest obecno$¢ pierScienia
triazolowego w strukturze BDZ (Cohn, 1981)
(rys. 1). Zwiazki o takiej budowie nazywamy
triazolobenzodiazepinami (TBDZ).
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Rysunek 1. Budowa chemiczna triazolobenzo-
diazepin

Dzialanie BDZ zwigzane jest z GABA, ha-
mujacym przekaZnikiem w oun. Potencjali-
zacja ukladu GABA daje efekt uspokajajacy
i przeciwdrgawkowy, a hamowanie tego ukla-
du - efekt drgawkowy i anksjogenny. Ponie-
waz BDZ dziataja poprzez uklad GABA,
moéwi si¢ o kompleksie receptora GABA-
BDZ. Kompleks ten zawiera oprdcz recepto-
row GABA-BDZ takze miejsca wigzania
barbituranéw, pikrotoksyny oraz kanat chloro-
wy (Kostowski, 1989). Sa 2 typy receptordw
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GABA: A i B. Uwaza sig, Ze receptor GABAA
jest gtéwnym miejscem dzialania lekéw prze-
ciwlekowych i sedatywnych. Z innych lekéw
o dzialaniu sedatywnym i przeciwdrgawko-
wym, barbiturany wplywaja rowniez na uktad
GABA. Jednakze BDZ dzialajg na receptory
GABAA w innych miejscach niz barbiturany.
Miejsca te wigza molekuly o réznym dziata-
niu, ktére wzmacniajg, hamuja, lub nie maja
wplywu na odpowiedZ GABA. Wydaje sig, Ze
rézne receptory GABA-BDZ moga by¢ odpo-
wiedzialne za dzialanie przeciwlekowe lub se-
datywne. Sugeruje to mozliwo§¢ wpro-
wadzenia selektywnie dzialajacych BDZ (Zo-
rumski i wsp., 1991).

Efekt dzialania BDZ zalezy tez od koncen-
tracji GABA. Przy jego malym steZeniu, efekt
BDZ jest znaczny., Efektem zmiany aktyw-
noSci receptora GABA-BDZ jest wzmozenie
aktywnoSci kanatu chlorowego. Odwrotni
agoniSci tego receptora zmniejszajg przepusto-
wo§C kanatu chlorowego modulowang przez
GABA (Zorumski i wsp., 1991). W badaniach
behawioralnych wywoluja reakcje lekowe

(Kostowski, 1989). Studia nad efektem alpra-
zolamu dowodzg, Ze blokuje on bezpoSrednio
kanat chlorowy a nie dziala przez receptor
BDZ (Zorumski i wsp., 1991; Van Gool
i wsp., 1992). TBDZ majg silniejsze powino-
wactwo do receptora BDZ niz klasyczne BDZ;
w przypadku alprazolamu jest ono 2 razy
wieksze niz diazepamu (Van Gool i wsp.,
1992).

Jednakze, nie tylko receptory GABA maja
swdj udzial w patofizjologii Igku oraz w me-
chanizmie dziatania lekéw anksjolitycznych.
Role odgrywa tu takze uktad NA oraz liczne
peptydy i hormony (Hommer i wsp., 1987).

TRIAZOLOBENZODIAZEPINY -
CHARAKTERYSTYKA OGOLNA

Jedna z podstawowych cech lekdw tej gru-
py (alprazolam, estazolam, triazolam) jest ich
stosunkowo krotki okres dziatania, W tabeli I
podsumowano niektére istotne wiadomosci
o TBDZ. Podkre§lono nazwy chemiczne zare-
jestrowanych lekéw.

Tablica 1. Niektére informacje o triazolobenzodiazepinach.

Nazwa Rodnik Wiasciwoscei
noradinazolam CH2-NH-CH3 anksjolityk
adinazolam _CHzs anksjolityk (20-90 mg) szybko
CH2-N dzialajacy, przemijajace objawy
~CH3 cholinergiczne
hydroksymetylotriazolam CH20H + Cl gléwny metabolit triazolamu
w pier§cieniu C
triazolam CHz + Cl krétkodziatajacy, nasenny, zalecany
w pier§cieniu C tylko przez 2 tygodnie, naduzywany
U-43,465F _CHs staby anksjolityk, stabo
CH2CHa-N przeciwdrgawkowo, silnie
“CH3 przeciwdepresyjnie, bez efektu
sedatywnego
alprazolam CH3 anksjolityk, przeciwdepresyjny,
w napadach paniki
estazolam bez rodnika nasenny, przeciwdrgawkowy, obniza

napigcie mig§niowe potencjalizuje
dzialanie neuroleptykdéw
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TBDZ stanowia grupg pochodnych BDZ,
ktére, jak wspomniano roznig si¢ od klasycz-
nych BDZ krdtszym okresem dziafania (brak
aktywnych N-dezalkilowanych metabolitow).
Metabolizm TBDZ przebiega poprzez hydrok-
sylacje grupy metylowej pierScienia triazolo-
wego, co powoduje powstanie skladnika
a-hydroksylowanego, w ciagu godziny elimi-
nowanego. Proces metabolizmu TBDZ prze-
biega kilkoma drogami a wigc w inny spos6b
niz klagsycznych BDZ. PierSciefi triazolowy
zapobiega mechanizmowi oksydacji odpowie-
dzialnemu za powstawanie metabolitéw o dhu-
gim okresie trwania (Rall, 1987).

Trudno jest podal ogélng charakterystyke
grupy TBDZ gdyz, poza stosunkowo krotkim
okresem trwania, inne ich cechy nie sa charak-
terystyczne dla calej grupy. Z pewnymi wyjat-
kami mozna przypisal im dzialanie
przeciwdepresyjne (alprazolam, adinazolam,
U-43,465F) oraz przeciwdrgawkowe. Efekt
antydepresyjny zawdzigczajg TBDZ prawdo-
podobnie dzialaniu poprzez inne mechanizmy
niz receptory GABA-BDZ. Potwierdza to ta-
kze skuteczno$¢ niektérych TBDZ w leczeniu
napadéw paniki. Spekuluje si¢ bowiem, Ze
udziat w patogenezie napadow paniki ma nad-
aktywnoS¢ ukladu NA, czego przykladem
moze by¢ efekt anksjogenny dziatania johim-
biny, antagonisty receptordw oz. TBDZ ha-
mujg efekt johimbiny, czego nie czynia
klasyczne BDZ. Podobnie efekt wyzwalania
leku przez takie Srodki jak PB-karbolina czy
pentylenetrazol jest antagonizowany przez
TBDZ. Wynika stad, ze dzialanie anksjolitycz-
ne TBDZ przebiega réznymi drogami. Hamo-
wanie przez TBDZ nadaktywnych receptoréw
korowych B potwierdzaloby skuteczno§é
TBDZ nie tylko jako anksjolitykdw, ale jako
lekéw przeciwdepresyjnych oraz $rodkéw
skutecznych w leczeniu napadow paniki (File
i Pellow, 1985).

Dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwle-
kowe réznych TBDZ mozna thumaczyC na
przykiadzie budowy chemicznej alprazolamu
oraz jego pochodnych. Przylaczenie taficucha
dwumetylamino-metylowego w pozycji we-

gla 1 powoduje potencjalizacje dzialania
przeciwdepresyjnego. PrzedluzZenie tego lan-
cucha o grupe etylowa powoduje ostabienie
wlaSciwo$ci anksjolitycznych i uspokajajg-
cych przy zachowaniu wlaSciwoSci przeciw-
depresyjnych (Lahti i wsp., 1983; Von
Voigtlander i Puech, 1983). Oba tak powstale
Srodki, adinazolam i U-43,465F, potencjalizu-
ja uktad NA i oba majg dowiedzione
wlasciwosSci przeciwdepresyjne. Maja tez bar-
dzo nikly wptyw na wychwyt SHT i potencja-
lizacje dziatania SHTP. Role budowy
chemicznej, a konkretnie pier§cienia triazolo-’
wego w dziataniu klinicznym, ilustruje przy-
ktad etizolamu. Wprawdzie nie nalezy on do
BDZ lecz do diazepin, zamiast pier§cienia
benzenowego ma grupe tiofenowa, posiada
natomiast grupe triazolowa identyczng do
TBDZ. Okazat si¢ on skutecznym lekiem
przeciwlegkowym (Smeraldi i Lepore, 1991).

Leki anksjolityczne stosowano od dawna
w leczeniu depresji gtownie jako leki wspoma-
gajgce. Wprowadzenie alprazolamu wzmoglo
zainteresowanie mozliwo§ciami leczenia de-
presji przy pomocy TBDZ. By¢ moze, zjawi-
sko zapobiegania wzrostowi receptoréw B
po rezerpinie tlhumaczy efekt przeciw-
depresyjny alprazolamu. Podobny efekt co al-
prazolam, daje imipramina. Chociaz TBDZ
(alprazolam, adinazolam) nie wplywaja na
zmiang st¢Zenia amin mézgowych, redukuja
one aktywno§¢ korowych B receptorow
i wzmagaja aktywno§¢ receptorow SHT
w uktadzie limbicznym. Przypomina to efekt
dzialania lekow przeciwdepresyjnych (O‘Con-
nor i wsp., 1985).

Schatzberg i Cole (1978) sugeruja, ze BDZ
okazaly si¢ mniej skuteczne niz standardowe
leki przeciwdepresyjne w leczeniu rdznych ty-
péw depresji. Nie kwestionnuje si¢ ich efektu
anksjolitycznego, maja one wplyw na podno-
szenie nastroju oraz pewien wplyw na podsta-
wowe objawy depresji. Wnioski te autorzy
wysuneli na podstawie oceny dzialania kla-
sycznych BDZ (diazepam, oksazepam, chlor-
diazepoksyd) (Dawson i wsp., 1984). Warto
dodac, ze donoszono takze o depresjogennych



Wybrane wiadomoci o triazolobenzodiazepinach 73

wlaSciwoSciach tradycjonalnych BDZ (Ri-
ckels i Schweitzer, 1993).

Z innych wiasciwo§ci TBDZ nalezy odno-
towaé mozliwo$¢ spowodowania wystgpienia
zespotu maniakalnego u pacjentdw do tego
predysponowanych. Podstawa do takiego za-
klasyfikowania byt wpltyw TBDZ na uklady
monoaminergiczne, podobny do wplywu ste-
roidéw, L-dopa i amin sympatykomimetycz-
nych (Sultzer i Cummings, 1989). TBDZ
w odréznieniu od klasycznych BDZ, nie maja
dziatania tlumigcego system immunologiczny.
Przeciwnie, wzmacniajg jego niektére funkcje,
jak. np. aktywno§¢ przeciwbakteryjng zalezng
od limfocytow T. Sa one wigc lekami zaleca-
nymi pacjentom z deficytem systemu immu-
nologicznego (Jirillo i wsp., 1993). By¢ moze
otwiera to nowe perspektywy przed TBDZ
wobec rozpowszechniania sig infekcji AIDS.

Niektore TBDZ sg silnymi antagonistami
PAF (platelet aggregation factor). Ten natu-
ralny fosfolipid jest silnym aktywatorem wielu
procesdw biologicznych, w tym wplywa na
gromadzenie plytek oraz ma wplyw na uktad
sercowo-naczyniowy: powoduje  spadek
ciSnienia tetniczego krwi, spadek rzutu serca,
spadek przepltywu nerkowego i zmniejszenie
ukrwienia miednia sercowego. BDZ bez
pierScienia triazolowego nie majg efektu anta-
gonistycznego wobec PAF (Huybrechts, 1991;
Miller i wsp., 1991). PAF jest silnym stymu-
latorem osi podwzgdrze-przysadka- nadner-
cza, Alprazolam hamuje ten stymulujacy efekt
PAF (Bernardini i wsp., 1989). Poniewaz na-
daktywnoS$¢ osi przysadka-podwzgbrze-nad-
nercza moze mie¢ udzial w patogenezie
zardwno depresji jak i napadéw paniki, dzia-
tanie TBDZ wydaje si¢ wspieral t¢ hipoteze
(Van Gool i wsp., 1992).

Oprécz PAF, plytki krwi zawierajg tez re-
ceptory dla réznych prostaglandyn oraz recep-
tory NA. Jedna z prostaglangyn, PGE
stymuluje aktywno§¢ cyklazy adenylowej pro-
teiny G. Stymulacja ta jest zredukowana u
pacjentéw z depresja; niedawno stwierdzono
takg redukcje takze u pacjentdw z napadami
paniki (Charney i wsp., 1989). Podawanie al-

prazolamu wzmaga aktywno§¢ cyklazy adeny-
lowej proteiny G (Van Gool i wsp., 1992).

Inng teoria, ktéra moze pomdc wyjasnié
mechanizm dziatania TBDZ w napadach pani-
Ki jest ich wptyw na funkcje miejsca sinawego
(locus coeruleus). Czynnikiem stymulujacym
to miejsce jest hormon wyzwalajacy kortyko-
troping (CRH), stymulowana z kolei przez NA
(Gold i wsp., 1990). AktywnoS$¢ miejsca sina-
wego jest modulowana jonami wapnia. Ak-
tywno§¢ bioelektryczna zalezna od jondw
wapnia i potasu jest redukowana przez CRH,
stymulowana za$ przez aktywacje o2-recepto-
réw. Alprazolam jest ich agonista, co mogloby
tlumaczyé jego skutecznoS$¢ terapeutyczng
w napadach paniki. Srodki, ktére wywoluja
napady paniki obnizaja aktywnoS¢ tych recep-
toréw (Van Gool i wsp., 1992). Dziatanie al-
prazolamu i adinazolamu powoduje obnizenie
koncentracji CRH w podwzgdrzu i miejscu si-
nym podczas gdy stres ma dzialanie odwrotne
(Owens i wsp., 1989).

Ponizej skrotowo przedstawiono niektére
TBDZ zarejestrowane dotychczas jako leki.

Alprazolam

Jeden z najpopularniejszych obecnie lekdw
anksjolitycznych. Ma silne dzialanie przeci-
wlekowe, slabe sedatywne, obnizajgce napig-
cie mieSniowe oraz przeciwdrgawkowe.
Nalezy do lekéw o Srednio dlugim okresie
dziatania (t12=10-15 godzin).

Stezenie W osoczu osiggane jest po ok, 1-2
godzinach. Wigze sie w 80% z biatkami osoc-
za, wydalany jest z moczem. Nie ma aktyw-
nych metabolitow.

Dostepny w tabletkach po 0,25; 0,5; 11 2
mg (Xanax). Zalecane jest jego stosowanie
w dawkach podzielonych. Przy odstawianiu
leku zalecane jest stopniowe redukowanie
dawki.

Przeciwwskazanie do stosowania alprazola-
mu stanowi gltéwnie uczulenie na lek. Nie
powinno si¢ go stosowac w pierwszych 3 mie-
sigcach cigzy. Inne przeciwwskazania oraz
ostrzezenia dotyczace interakcji z innymi le-
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kami sg takie same jak przy BDZ. Objawy
uboczne to najczeSciej sennoS¢ i uczucie oszo-
fomienia.

Poza stosowaniem alprazolamu jako an-
ksjolityku, prébowano stosowaé go w leczeniu
depresji. Po leczeniu alprazolamem, 3 objawy
depresji w skali Hamiltona ulegly wyraZnemu
zmniejszeniu: nastrdj depresyjny, poczucie
winy i myS§li samobdjcze. Alprazolam, podob-
nie jak inne trdjpierScieniowe leki przeciw-
depresyjne, skraca sen REM. W badaniach
pordwnawczych, alprazolam byt podobnie
skuteczny jak imipramina w leczeniu depresji
jednobiegunowej, bardziej skuteczny w usu-
waniu objawéw somatycznych i szybciej dzia-
tajacy (Dawson i wsp., 1984). Alprazolam
daje efekt przeciwdepresyjny w depresji bez
melancholii (Vaisanen i Jalkanen, 1987).
W depresji nerwicowej okazat sie skuteczniej-
szy niz amitryptylina (Imlah, 1985). W depre-
sji duzej ("endogennej") byt wprawdzie mniej
skuteczny niz amitryptylina, ale lepiej tolero-
wany (Eriksson i wsp., 1987).

Alprazolam bywa tez zalecany w leczeniu
napadéw paniki. Usuwa nie tylko objawy na-
padu paniki ale ma dzialanie tagodzace obja-
wy oczekiwania oraz pomocny jest
w korygowaniu praktyk unikania (Wilkinson
i wsp., 1990; 7). Takie wskazania do jego
stosowania zostaly zaaprobowane przez FDA
jako jedynego Srodka wéréd BDZ (Shadder
i Greenblatt, 1993). Alprazolam okazatl sig
skuteczniejszy niz imipramina w leczeniu na-
paddw paniki a poprawa kliniczna nastgpowa-
fa szybciej tj. po kilku tygodniach, podczas
gdy po imipraminie - po 8 tygodniach (Ballen-
ger, 1990). Dawki alprazolamu przy leczeniu
napadéw paniki powinny by¢ wyzsze niz przy
stosowaniu tego leku jako anksjolityku (Bur-
rows, 1990),

Efekt anksjolityczny alprazolamu prébowa-
no wykorzystal w leczeniu schizofrenii.
Wspomaganie leczenia flufenazyna alprazola-
mem powodowalo zmniejszenie nasilenia psy-
chozy; objawy psychotyczne wracaly jednak
do pierwotnego nasilenia po odstawieniu al-
prazolamu. Lagodzacy wpltyw alprazolamu na

objawy psychotyczne byl podobny w odnie-
sieniu do objawdw pozytywnych i negatyw-
nych. Pacjenci, ktérych stan psychiczny
poprawit si¢ po podawaniu alprazolamu cha-
rakteryzowali si¢ cigZszymi objawami choro-
by przed podaniem alprazolamu. W trakcie
leczenia alprazolamem doszlo do znaczacego
obnizenia poziomu HVA w osoczu, gléwnego
metabolitu DA (Wolkowitz i wsp., 1988).

Estazolam

Lek ten jest glownie zalecany jako lek na-
senny; jego dziatanie przeciwlgkowe, zwiot-
czajace migSnie oraz przeciwdrgawkowe jest
stabe. Okres pdttrwania wynosi 17 godzin.

Szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmo-
wego, rozklada si¢ na kilka metabolitéw nie
majacych znaczenia w ocenie dzialania leku.
Dawkowany jednorazowo w postaci 2 mg ta-
bletki przed snem. Przeciwwskazania i inte-
rakcja podobne jak inne BDZ.

Efekt nasenny estazolamu jest okolo 2 razy
silniejszy niZ nitrazepamu i 5 razy silniejszy
niz diazepamu. Jest dobrze tolerowany w po-
réwnaniu z innymi BDZ (Kostowski, 1989).
Niekiedy bywa zalecany jako Srodek potencja-

~ lizujaey sedatywne dzialanie neuroleptykdow.

Estazolam jest mniej popularnym od innych
TBDZ anksjolitykiem, glownie z tego powo-
du, iz stosuje si¢ go niemal wylacznie jako lek
ulatwiajacy zasypianie.

Triazolam

Ten lek z grupy TBDZ budzi najwigcej
kontrowersji. Biorac pod uwage jego parame-
try farmakokinetyczne, nalezaloby uznaé go
za bardzo obiecujacy specyfik. Byt stosowany
gloéwnie jako lek nasenny.

Latwo wchlania si¢ z przewodu pokarmo-
wego, szybko osiaga maksymalne stgZenie we
krwi, ma bardzo krétki - niecale 3 godziny -
okres pdltrwania, aktywne metabolity nie
trwaja diuzej niz 8 godzin.

Dawkowany po 0,25 - 0,5 mg (Halcion).

Przeciwwskazania i interakcje z innymi le-
kami, jak pozostale BDZ.
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Triazolam zostal zarejestrowany jako lek
pod koniec lat 70-tych. Poczatkowo stosowa-
no go w dawce 1 mg, nastgpnie zmniejszono
zalecang dawke do 0,25 - 0,5 mg z powodu
wystgpowania objawdw niepoiqdanych: za-
burzesi pamigci, zagubienia, pobudzenia a na-
wet omaméw. Spowodowalo to wycofanie
triazolamu z rynku w niektérych krajach Eu-
ropy Zachodniej pod koniec lat osiemdziesia-
tych. W USA zalecono wowczas stosowanie
jedynie dawki 0,25 mg. W Wielkiej Brytanii
zawieszono stosowanie triazolamu w dawkach
0,25 oraz 0,125 mg z powodu psychicznych
objawoéw ubocznych, gtdéwnie zaburzed pa-
miegci i depresji (Gerson, 1992).

W 1992 r. opublikowano sumaryczne dane
z kilku prac o efekcie nasennym triazolamu
w poréwnaniu z placebo, flurazepamem i ni-
trazepamem. Okazalo sie, Ze triazolam zwiek-
szal czas trwania snu. Tylko jedna z prac
wspominala o wplywie na latencje snu (29).
Zaburzenia pamieci w nastepnym dniu byly
wyrazniejsze po 0,5 mg triazolamu niz po 1
mg alprazolamu lub 30 mg temazepamu. Licz-
ba objawdw ubocznych po triazolamie, zgla-
szanych w USA, byta 5-krotnie wieksza niz po
flurazepamie i temazepamie. Wsréd tych ob-
jawdw, zaburzenia pamieci po triazolamie wy-
stepowaly 10 razy czeSciej a zaburzenia
funkcji poznawczych oraz objawy psycho-
tyczne - 100 razy czeSciej niz po wyzej wy-
mienionych BDZ (Gerson, 1992).

W 1993 r. komisja Wspdlnoty Europejskiej
zalecita, aby triazolam nie byl stosowany
przez dhuzej niz 2 tygodnie; podobne zalecenie
dotyczylo brotizolamu i midazolamu. Powo-
dem bylo wysokie ryzyko wystgpienia uzale-
Znienia, tolerancji oraz objawéw ubocznych ze
strony OUN (25).

Griffiths i wsp. (1987) przyznaja, Ze naj-
wigcej kontrowersji w sprawie naduzywania
lekéw nasennych i anksjolitykéw, budzi tria-
zolam. W badaniach nad zwierzetami i u lu-
dzi, stwierdzono jednak, Ze triazolam ma
mniej wiaSciwoSci charakterystycznych dla
Srodka naduzywanego, niz barbiturany. Autor-
zy ci kwestionujg tez wystepowanie objawu

tolerancji po triazolamie. Mimo tego, lek jest
rzadko stosowany.
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