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Poréwnanie skutecznoSci i bezpieczenstwa lekow

w zaburzeniach legkowych uogélnionych.

Wieloosrodkowa randomizowana podwajnie Slepa proba
poréwnujgca dzialanie tofizopamu, hydroksyzyny i diazepamu

A multicentre double-blind study investigating the anxiolitic efficacy
of diazepam, hydroxyzine and tofisopam in patients with generalized anxiety

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii I Neurologii w Warszawie

Streszczenie
Poréwnano wyniki stosowania przez 6 tygodni w randomizowanych, podwdjnie $lepych bada-
niach u chorych z zaburzeniami lekowymi uogélnionymi tofizopamu (150 mg/dz), hydroksyzyny
(75 mg/dz) oraz diazepamu (25 mg/dz).

Wszystkie trzy leki powodowaly istotng redukcje objawow lgkowych w skali Hamiltona. Sku-
teczno$é 1 tolerancja wszystkich trzech lekow byla porownywalna. Tofizopam okazal sig skutecz-
nym i dobrze tolerowanym lekiem w zaburzeniach lgkowych uogdlnionych.

Summary ‘
The efficacy of tofisopam and hyroxyzine was investigated in a double-blind, parallel group and
compared with diazepam. A total of 84 out patients with generalized anxiety disorder was allocated
randomly to treatment with hydroxyzine (75 mg/d), tofisopam (150 mg/d) and diazepam (25 mg/d)
for 6 weeks. Rates scales (HAMA, HDRS, CGI) were applied on days 0, 14, 42 and 2 weeks after end
of the treatment. 21 (25%) of the 84 patients dropped out, but equally in the three groups.

All drugs reduced the anxiety symptoms (HAMA) in the first two and 6 week of treatment. It
wasn’t differences in the efficacy and frequency of adverse event between drugs. The tofisopam may
be useful and safer alternative to the benzodiazepines and hydroxyzine.

Slowa kluczowe: zaburzenia lekowe uogolnione, krotkotrwata farmakoterapia, tofizopam,
hydroksyzyna, diazepam
Key words: GAD, short pharmacotherapy, tofisopam, hyroxyzine, diazepam

Wstep

Zaburzenia lekowe uogélnione wystepuja u 2-3% ludzi (Weissman i in., 1978).
Glowne objawy obejmuja przewlekle zaburzenia funkcji poznawczych, zachowa-
nia, objawy psychiczne i1 somatyczne wynikajace z nadpobudliwosci i lek. Zaburze-
nia lekowe uogoblnione czesto wystepuja z innymi stanami lekowymi i z depresjami.
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Leczeniem z wyboru jest psychoterapia, w nasilonych zaburzeniach psychote-
rapia i leczenie farmakologiczne. W leczeniu farmakologicznym tych zaburzen
stosuje si¢ kilka grup lekow. W powszechnym uzyciu sg leki przeciwdepresyine
(udokumentowano skutecznos¢ imipraminy, opipramolu, paroksetyny, wenlafak-
syny), buspiron, lek przeciwhistaminowy — hydroksyzyna i leki dziatajace na ukfad
GABA-ergiczny, gldwnie benzodiazepiny (prowadzone sa badania pregabaliny).

Najczesciej stosuje sig¢ leki dziatajace GABA-ergicznie, zwlaszcza pochodne
benzodiazepiny. Leki te szybko znosza objawy leku, ale dane dotyczace diugo-
trwalej skutecznosci terapii benzodiazepinami sg sprzeczne. Brytyjski raport oce-
niajacy skutecznos¢ benzodiazepin (1980) wskazywatl na to, ze benzodiazepiny
dzialaja przeciwlekowo przez 3—4 miesiace, a w dalszym okresie leczenia dziata-
nie to przemija. Jednak wyniki innych ocen przecza, by dtuzej stosowane benzo-
diazepiny tracily dzialanie przeciwlgkowe.

Niejednoznaczne sg tez dane dotyczace okresu utrzymywania si¢ poprawy po
zakonczeniu leczenia. Halskell i wsp. (1986) badali dziatanie diazepamu w okre-
sic dlugotrwatego leczenia. W badanej grupie 194 pacjentéw lek odstawiono
158 chorym i u 142 z nich stwierdzono nawr6t objawdw. Rickels i wsp. (1991)
prowadzili badanie efektu odstawienia benzodiazepin u 123 pacjentéw. W okresie
2,9 lat po odstawieniu benzodiazepiny 45% chorych nie brato lekéw 1 nie obser-
wowano u nich nasilenia zaburzen lekowych, ani depresyjnych. U 25% chorych
utrzymywat sie jednak istotny poziom lgku.

Wyniki te przemawiaja za przewleklym 1 nawracajacym charakterem zaburzen
lekowych uogoélnionych, wymagajacych diugotrwatego leczenia.

Jednak dlugotrwate stosowanie benzodiazepin wiaze si¢ z ryzykiem nasilenia
zaburzen funkcji poznawczych, wystapienia objawdw abstynencyjnych po prze-
rwaniu leczenia, a niekiedy grozi uzaleznieniem. Sprawia fo, ze poszukuje sie
innych, niz benzodiazepiny, skutecznych i bezpiecznych lekéw do dtugotrwatego
leczenia zaburzen lekowych uogdinionych.

W kilku RCT wykazano, ze pochodna azaprionu, buspiron bedaca czg§ciowym
agonista receptoréw SHT, , dziata w lgku uogélnionym lepiej niz placebo (Taylor,
1995) i poréwnywalnie do benzodiazepin (Enkelman, 1991). Jednak poprawa
wystepuje dopiero po dituzszym stosowaniu leku, po 2—4 tygodniach (Richels
iin., 1990; Rzewuska i Sobucka, 1993). Takze wigcej chorych leczonych buspiro-
nem (36%) niz benzodiazepinami (13%) rezygnuje z leczenia (Enkelman, 1991).
Buspiron jest uwazany za lek najbardziej przydatny u tych chorych, u ktorych
nie jest konieczne natychmiastowe zniesienie zaburzen i u tych, ktorzy uprzednio
nie byli leczeni przy uzyciu benzodiazepin (Richels, 1990).

Wyniki metaanaliz (Cox i in., 1992) wskazuja jednak na lepsze wyniki lecze-
nia diazepamem, niz buspironem. Wykazano takze, Ze buspiron dziala stabiej niz .
wenlafaksyna (Davidson i in., 1999). W badaniu tym wykazano jednak, ze prze-
waga dzialania wenlafaksyny w poréwnaniu z placebo dotyczyta wpltywu na lgk
psychiczny i napigcie, ale nie wykazano redukcji objawow w skali HAMA i CGI.

Wykazano takze skuteczno$¢ w lgku uogodlnionym lekow przeciwdepresyjnych
trojpierscieniowych (imipraminy, klomipraminy) i paroksetyny (Pollack i in.,
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2001). Jednak efekt pojawia si¢ po diuzszym okresie leczenia (4-6 tyg.) (Richels
iin., 1993), a dziatania niepozadane, szczegdlnie Zle tolerowane przez pacjentéw
z zaburzeniami lekowymi sprawiaja, ze leki te nie sa preferowane w zaburzeniach
lekowych uogélnionych. Wyjatek stanowi tu stabo dziatajacy przeciwdepresyjnie
opipramol, ktérego przewagg nad placebo wykazano w badaniu kontrolowanym
(Moiler i in., 2001).

Wykazano takze przewage nad placebo (Ferreri 1 in., 1994) i buspironem dzia-
tania hydroksyzyny (Lader i Scotto, 1998).

Nie przeprowadzono diugoterminowych badan skuteczno$ci lekow w lgku
uogdblnionym, za wyjatkiem benzodiazepin i wenlafaksyny.

Zadnych badan nie przeprowadzono w leku uogélnionym u chorych, u ktérych
zastosowane leczenie okazalo sie nieskuteczne.

Przewodnik leczenia Swiatowej Federacji Towarzystw Psychiatrii Biologicz-
nej (Bandelow i in., 2002) rekomenduje w GAD jako lek pierwszego rzutu wenla-
faksyng i paroksetyne, jako lek drugiego rzutu imipraming. W przypadku braku
poprawy zaleca benzodiazepiny (u chorych, u ktérych nie ma danych o tendencji
do uzaleznienia), hydroksyzyne i buspiron.

Podsumowanie danych o przydatnosci lekdow wskazuje wiec, ze nie dysponu-
jemy lekiem, ktory dziatalby skutecznie, szybko, byt bardzo dobrze tolerowany,
a jego stosowanie nie wigzaloby sie z ryzykiem uzaleznienia.

Wisréd badanych lekow duze nadzieje wiaze si¢ z lekami dziatajacymi poprzez
wplyw na funkcje GABA-ergiczne, ale nie powodujace tolerancji i niezwiazane z
ryzykiem uzaleznienia. Do lekéw tych naleza leki przeciwpadaczkowe (ich przydat-
no$¢ jest ograniczona ze wzgledu na ryzyko powaznych objawow niepozadanych),
a takze pochodne 2,3-benzodiazepiny, nie wiazace receptoréw benzodiazepiny.

Przedstawicielem tej ostatniej grupy zwanej homoftalazynami jest tofizopam.
Jest stosowany w zaburzeniach lgkowych od 1976 r. w 4 krajach (Wegry, Francja,
Argentyna, Japonia). Lek ten wykazuje wlasciwosci ago-antagonisty dopaminer-
gicznmego, wywiera takze bliZzej nie poznany wplyw na kompleks GABA.

Tofizopam szybko wchiania si¢ z przewodu pokarmowego (t max wynosi
1-1,5 g), okres péltrwania wynosi 6 godzin. Jest metabolizowany w watrobie,
wydalany w postaci glukonurianow.

Klinicznie nie dziala nasennie, przeciwdrgawkowo, miorelaksacyjnie, nie po-
garsza koncentracji, nie poteguje sedatywnego dziatania alkoholu.

Wykazano poprawg po leczeniu tofizopamem w zaburzeniach lekowych w ba-
daniu otwartym u 70-75% chorych (Danel i in., 1971). ,

Przeprowadzono kilka badan RTC trwajacych 4 tygodnie u pacjentdow z zabu-
rzeniami Igkowymi i lekowo-depresyjnymi, ktére wykazaly przewage dziatania
leku nad placebo (Sladka i in., 1979; Goldberg i Finnerty, 1979; Hasegawa i in.,
1992). W kilku badaniach wykazano skuteczno$¢ leku w objawach klimakterium
(Gsillag i in.; 1975, Libus i Libusova, 1980; Mashima, 1980).

Dane z badan klinicznych wskazuja na bardzo dobra tolerancje leku i skutecz-
no$¢ zarowno w zaburzeniach lekowych, jak i w stanach lgku wystepujacych
na podtozu organicznym (Banki, 1983), w zespotach predeliryjnych (Kuna, 1970),
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w zaburzeniach klimakterycznych (Mashima, 1980) i lgku wspétistniejacego z in-
nymi zaburzeniami psychicznymi (Molcan i in., 1980).

Dziatanie przeciwlekowe 150-300 mg tofizopamu nie réznito si¢ od dziatania
6-9 mg diazepamu, ale tofizopam nie wywieral wplywu nasennego, ani miorelak-
sacyjnego.

We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo bardzo rzadko (nie czg$ciej
niz po placebo) obserwowano objawy niepozadane. Wrod dziatan niepozadanych
zarejestrowano zaburzenia zoladkowo-jelitowe, alergiczne reakcje skorne, bole
glowy, dretwienie konczyn, pobudzenie, sucho$¢ w ustach, zawroty glowy.

Nie oceniono dotychczas dlugotrwatego dziatania leku, ani stanu pacjentéw po
odstawieniu leku. Ponadto wigkszo$¢ badan prowadzono w okresie przed wpro-
wadzeniem nowej klasyfikacji zaburzen lekowych, w grupach chorych z rdézno-
rodnymi zaburzeniami, w ktorych wystgpowaly objawy lgkowe.

Hydroksyzyna jest antagonista receptorow H,, wykazuje tez stabe powinowac-
two do receptoréw muskarynowych, SHT,, D, i alfa -adrenergicznych. Wpro-
wadzona zostala do lecznictwa w 1955 r. W wielu krajach jest stosowana w za-
burzeniach lekowych. Nie powoduje zaburzen pamiegci, ani uzaleznienia. Moze
powodowa¢ §wiad skory, dyspepsje i zesp6t drazliwego jelita, skurcz oskrzeli.
Najczestszym objawem niepozadanym hydroksyzyny jest senno$¢.

Przeprowadzone poprawnie metodologicznie badanie poréwnujace dziatanie
hydroksyzyny, buspironu i placebo w zaburzeniach lgkowych uogo6lnionych
(Lader i Sertto, 1998) wykazalo, ze hydroksyzyna jest bezpieczniejszym lekiem
od benzodiazepin i dziata w zaburzeniach lekowych poréwnywalnie z buspironem
i lepiej niz placebo.

Dlatego tez mozna ja uznac za lek alternatywny w stosunku do benzodiazepin
(Lader i Seitto, 1998).

Cel badania

Celem badania byta ocena przydatno$ci tofizopamu w zaburzeniach lgkowych
uogolnionych. Dziatanie leku (skuteczno$¢ i tolerancja) poréwnano z wynikami
stosowania hydroksyzyny i diazepamu. Wybér jako leku referencyjnego hydro-
ksyzyny wynika z tego, ze jest to lek dobrze znany, bezpieczny i czgsto stosowany
w zaburzeniach lekowych. Wyniki poréwnywano z dziataniem diazepamu, ktory
jest uwazany za standardowy lek referencyjny w badaniach leczenia chorych
z zaburzeniami lekowymi uogélnionymi.

Material i metoda
Ocene przeprowadzono w dwéch poréwnaniach. Pierwsze przeprowadzono

w bezposrednim badaniu leczenia tofizopamem i hydroksyzyna. Drugie dotyczylo
poréwnania skuteczno$ci tych lekow i diazepamu (whasne dane archiwalne z in-
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nego odkodowanego RCT). W kazdej z ocenianych grup badanie prowadzono am-
bulatoryjnie, u chorych z rozpoznaniem uogélnionych zaburzen lgkowych.

Oceniono leczenie 84 chorych w wieku powyzej 18 lat z rozpoznaniem zabu-
rzen lekowych, trwajacych co najmniej przez 2 tygodnie i stanowiacych wska-
zanie do farmakoterapii, z nasileniem zaburzen w skali HAMA powyzej 18 pkt.

Badania uzyskaly akceptacjg komisji bioetycznych, kazdy chory wyrazat pi-
semng zgode na udziat w badaniu.

Nie wlaczano do badania chorych, u ktoérych:

® wywiad wskazywat na nadwrazliwo$¢ na pochodne benzodiazepiny,

® stosowali w ciagu ostatnich 7 dni leki anksjolityczne,

® 7 objawami psychotycznymi,

® ze znaczna niewydolnoscia watroby (2,5 krotnie podwyzszenie ALAT, pod-

wyzszenie wartosci bilirubiny), ’

® 7z niewydolno$cia oddechowa,

® w cigzy lub karmigcych piersia,

® 7 jaskra z zamknietym katem przesaczania.

Chorzy otrzymywali albo dawki dobowe: 150 mg tofizopamu, 75 mg hydrok-
syzyny lub 25 mg diazepamu przez okres 6 tygodni. Grupy chorych nie roznity sie
plcia ani wiekiem. Dane dotyczace plci zawiera tabela 1.

Tabela 1. Dane dotyczace plei

Grupa T Grupa H Grupa D Razem
N % N % N % N %
K 19 67 15 65 21 64 55 65
M 9 33 8 35 12 36 29 35
84

Do oceny stanu chorych stosowano:

skale niepokoju i leku wg Hamiltona,

skale depresji Hamiltona,

skale ogélnej oceny klinicznej (CGI).

U chorych leczonych hydroksyzyna lub tofizopamem oceniono objawy z od-
stawienia za pomoca Listy Objawow Abstynencyjnych, charakterystycznych dla
benzodiazepin (Tyrer, 1990).

Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy pomocy programu SPSS — wer-
sja 8.0 numer seryjny 2498198. Stosowano do oceny test Kolmogorowa-Smir-
nowa, i t-Studenta, analizg¢ jednoczynnikowa ANOVA. Oceny w CGI porow-
nywano uzywajac testu chi? Pearsona.

1. Poréwnanie leczenia tofizopamem i hydroksyzynq
W badaniu (podwojnie $lepa préba z losowym doborem chorych) wiaczono
51 pacjentow: 28 otrzymywato tofizopam, 23 hydroksyzyne.
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Tabela 2. Nasilenie objawow przed leczeniem

Grupy
T H t df p
Skala HDRS 9,3 10,4 -0,85 47 0,40
Skala HAMA 25,0 26,0 -0,73 49 0,47

Nasilenie objawoéw w skalach HAMA i HAMD w obu grupach przed lecze-
niem nie roznilo sig¢ (tabela 2).

Badanie trwalo 6 tygodni. Nasilenie objawéw lgku i depresji oceniano przed
leczeniem, po 2 tyg. i po 6 tygodniach. Po dwdch tygodniach od ukonczenia lecze-
nia oceniono nasilenie objawow, ktdre mogly wigzacé sie z odstawieniem lekdw.

Spoéréd zrekrutowanych do badania 51 chorych badania nie ukonczyto 10 pa-
cjentow: 2 z powodu nasilenia zaburzen lgkowych, 5 z powodu objawdw niepoza-
danych, u jednego chorego przerwano badanie, poniewaz stosowat niedozwolone
leki (benzodiazepiny). Dwach chorych wycofato zgodg na udziat w badaniu (jeden
przed rozpoczeciem leczenia, drugi po 2 tygodniach z powodu ustapienia objawow).

Z powodu objawow mniepozadanych odstawiono tofizopam u 4 chorych.
U dwoch z nich wystapily po 7 dniach leczenia béle gtowy, ktéry badajacy ocenili
jako prawdopodobnie zwiazane z lekiem. U jednego wystapit b6l brzucha (po
2 tyg. leczenia), u jednego zaburzenia koncentracji (w 4 dniu leczenia). Inne obja-
wy niepozadane (zwigkszone pragnienie i nudnosci) stwierdzono u kolejnych
dwoch pacjentow. Objawy te ustapily i nie wymagaty przerwania leczenia.

Wsérdd leczonych hydroksyzyna badania nie ukonczyto 4 chorych. Lek od-
stawiono u jednego chorego z powodu zawrotéw glowy, nieostro$ci widzenia,
zawrotow glowy. Dwoch chorych nie zglosilo si¢ na wizyty, jeden chory zostat
wycofany z badania z powodu przyjmowania benzodiazepin. U trzech innych cho-
rych notowano senno$¢, ktora nie spowodowata odstawienia leku.

Por6éwnanie nasilenia objawdw pomiedzy wizyta 1, a trzecia (po 6 tyg. lecze-
nia) wykazalo istotna poprawg w obu grupach chorych.

Porownanie nasilenia objawow depresyjnych przed leczeniem i po 6 tygodniach

Wykonano test Kolmogorowa-Smirnowa), wyniki wykazuja zgodno$¢ z roz-
ktadem normalnym. Poréwnanie (tabela 3) testem t-Studenta nasilenia objawdow
w obu grupach nie wykazato rdznic.

Przeprowadzone poréwnanie stopnia cigzkosci choroby w skali globalnej oce-
ny (CGI) w czasie 1, 2, 3 wizyty nie wykazalo rdznic (tabela 5).

Analiza statystyczna (chi kwadrat) nie wykazata takze r6znic stopnia poprawy
w obu leczonych grupach.

Przeprowadzono takze oceng po 2 tygodniach po odstawieniu lekow przy uzy-
ciu kwestionariusza objawéw abstynencyjnych u 41 chorych. Nie stwierdzono
u Zadnego z pacjentéw nasilonych objawéw. U 7 chorych z grupy leczonej tofizo-
pamem i u 6 leczonych uprzednio hydroksyzyna stwierdzono objawy, ktére
mogly wiaza¢ si¢ z powrotem zaburzen (lgk, niepokdj, potliwosc) lub mogly by¢
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Tabela 3. Ocena réznic nasilenia objawéw u leczonych tofizopamem i hydroksyzyna

Ocena
po 2 tyg. po 6 tyg. t df P
T HDRS 10,1 5,7 6,67 20 < 0,001
HAMA 25,0 13,9 6,20 20 < 0,001
H HDRS 10,1 4,6 6,42 15 < 0,001
HAMA 25,5 12,2 9,83 16 < 0,001

T - tofizopam, H — hydroksyzyna

Tabela 4. Poréwnanie zmiany nasilenia objaw6w depresyjnych w skali HDRS

N $rednie SD E)lqd St

$redniej
tofizopam 19 4,26 3,160 725
hydroksyzyna 13 5,62 3,380 937

t=1,156, df = 30, p = 0,257

Tabela 5. Wartosci skali CGI (ogélna ocena kliniczna) w odniesieniu do stopnia poprawy

B;mz]zo Wyrazna | Mala | Stan bez Bz}rdzo Nieznaczne | WyraZne
uza . duze po- . .
poprawa poprawa | poprawa | zmian gorszenie pogorszenie | pogorszenie
Po 2 tyg. n|{% | n|%|n| %|N| %| n|% n Y% n %
Tofizopam 2 | 8 7 12811040 3] 12] 1 4 2 8 0
hydroxyzyna| 1 6 7 144 7 | 44 1 61| 0 0 0
Po 6 tyg. n|%|n|%|n|%|N| %} n| % n Yo n Yo
Tofizopam 5126 4 1218 (42 2] 11] 0 0 0
hydroxyzyna| 3 [ 25| 4 [33 |4 | 33| 1 8 0 0 0

objawami zwigzanymi z odstawieniem lekdw. Ze wzgledu na matg liczbg chorych
nie mozna oceni¢ roznic wystepowania objawow w obu grupach chorych.

2. Poréwnanie skutecznosci tofizopamu, hydroksyzyny i diazepamu

W kolejnym etapie badania poréwnano nasilenie objawow w skali leku Hamil-
tona u osob leczonych tofizopamem, hydroksyzyna i diazepamem (dane z podwoj-
nie $lepej proby z wilasnego archiwum) przed leczeniem i w czasie kolejnych
wizyt, ktére mialy miejsce po 2, 4, i 6 tygodniach leczenia. Diazepam przyjmo-
wato 33 chorych, 21 kobiet i 12 m¢zezyzn, $rednia wieku 33 1. (23-59). Grupy nie
r6znily si¢ wiekiem, ani rozktadem ptci.

Nasilenie objawow Igkowych w HAMA przed leczeniem we wszystkich trzech
poréwnywanych grupach nie réznito sie (tabela 6).

Z grupy o0sob leczonych diazepamem 8 chorych nie ukonczyto 6 tygodni le-
czenia: nie zglosito si¢ 4 chorych, u trzech wystapito nasilenie leku, u jednego
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Tabela 6. Nasilenie objawdw przed leczeniem

Lek N Srednia SD btad u fngosé(ﬁ Ec)lzeé(iczal;;iej min-max
Diazepam 25 23,96 6,791 1,358 21,16 15-41
Tofizopam 26 24,92 4,525 ,887 23,10 12-35
Hydroksyzyna 17 24,59 4,797 1,163 22,12 19-38

przyczyna przerwania leczenia byty nasilone zawroty glowy. Objawy uboczne,
ktdre nie wymagaly przerwania leczenia obserwowano u 5 0sob (zawroty glowy,
szum w uszach, senno$é, oslabienie, potliwosc).

Poréwnanie nasilenia objawow (ANOVA) w grupach lekow po 2 i 6 tyg. leczenia

Analiza wariancji zmiany nasilenia objawow w skali leku HAMA w badanych
grupach (hydroksyzyna, tofizopam, diazepam) wykazata, ze rodzaj stosowanego
leku nie wplywat istotnie na wynik, natomiast bardzo istotny wplyw wiazal sie
z czasem leczenia.

Tabela 7. Analiza wariancji wptywu rodzaju leku i czasu leczenia tofizopamem, hydroksyzyna
i diazepamem

Analiza wariancji dla powtarzanych pomiaréw (Arkusz Parametyzacja
ekt z sigma-ograniczeniami. Dekompozycja efektywnych hipotez)
Stopnie
58 swogody MS F P
Wyraz wolny 4294578 1 42945,78 356,5280 0,000000
Lek 81,45 2 40,72 0,3381 0,714756
Blad 6022,78 50 120,46
Czas leczenia 3291,56 2 1645,78 91,8666 0,000000
Czas leczenia x lek 20,14 4 5,03 0,2810 0,889679
Biad 1791,49 100 17,91

Brak roznic dzialania lekoéw potwierdzono w analizie wariancji poréwnujace;
nasilenie objawdéw w leczonych grupach (tabela 8).

Nasilenie objawdw w skali Hamiltona przed leczeniem nie roéznito grup, co
pozwolilo na poréwnanie ocen przy pomocy testu wariancji, testu F-Snedecora
i testu Kruskala-Wallisa. Analiza wariancji (tabela 9) wykazata, Ze nie stwierdzono
ré6znic redukcji nasilenia objawéw w zaleznosci od stosowanego leku.

Przy pomocy testu Studenta oceniono pary lekow poréwnujac nasilenie obja-
wow w HAMA po 2 i po 6 tygodniach leczenia.

Wynik wskazuje na istotng redukcje nasilenia objawdéw po 2 i 6 tygodniach
stosowania kazdego z lekow.

Istotna poprawa (test Friedmana) dotyczyly zmiany nasilenia leku, napiecia,
obaw, bezsennoéci, zaburzen koncentracji (tabela 10).
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Tabela 8. Poréwnanie zmiany stanu psychicznego w trzech grupach leczonych

(Analiza jednoczynnikowa ANOVA)

kw?ulil:?éw a kf;zg?;t B | Istotnosé
Przed leczeniem | Migdzy grupami 12,061 2 6,031 197 .821
Wewnatrz grup 1986,924 65 30,568
Ogotem 1998,985 67
Po 2 tyg. Miedzy grupami 174,814 2 87,407 1.102 .339
Wewnatrz grup 5077,962 64 79,343
Ogotem 5252,776 66
Po 3 tyg. Miedzy grupami 49,154 2 24,577 .403 .670
Wewnatrz grup 3046,544 50 60,931
Ogotem 3095,698 52

Tabela 9. Analiza zwiazku, rodzaju lekéw i czasu leczenia z redukcja nasilenia objawow

(w HAMA)
Analiza wariancji powtarzanych pomiarow

SS stopien swobody MS F p
wyraz wolny | 98989,98 1 98989,98 866,1878 0,000000
leki 230,62 4 57,65 0,5045 0,732488
blad 14856,71 130 114,28
czas 8041,03 2 4020,51 138,9732 0,000000
czas x lek 977,85 8 122,23 4,2250 0,000088
blad 7521,84 260 28,93

Tabela 10. Analiza zmiany nasilenia objawow w HAMA
Lek po 2 tyg. Wyniki Lek po

leczenia 2 tyg. t daf p

érednia t df P |leczenia
Diazepam 8,08 8,70 24 |<0,001:1 10,76 | 7,79 24 1<0,001
Tofizopam 5,58 2,83 25 |<0,001| 10,94 | 5,77 17 <0,001
Hydroksyzyna 8,50 5,91 15 <0,001 { 12,90 6,08 <0,001

Zmiany w nasileniu objawow przedstawiono w tabelach 11-13.
Nieistotne roéznice zmiany nasilenia dotyczyly objawéw somatycznych leku:
nieznacznie nasilonych przed leczeniem objawow z ukladu moczowo-plcio-
wego (w przypadku diazepamu, tofizopamu), objawéw z przewodu pokarmowe-
go (diazepam, hydroksyzyna) oraz w przypadku hydroksyzyny obnizenia nastroju
i objawow z ukladu oddechowego. W pozostatych punktach skali obserwowano
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Tabela 11. Zmiana nasilenia objawéw w skali HAMA u leczonych diazepamem (N = 25)

wizyta 1 | wizyta 2 | wizyta 3 Test Friedmana

. X2 df p
1. nasirdj leku 2,68 1,88 1,40 34,37 2 < 0,001
2. napigcie 2,80 1,96 1,40 32,24 2 < 0,001
3. obawy 2,04 1,32 1,12 32,95 2 < 0,001
4. bezsennosé 2,32 1,08 1,00 37,82 2 < 0,001
5. intelekt 2,04 1,40 1,16 22,19 2 < 0,001
6. obnizenie nastroju 1,64 1,28 1,20 12,18 2 < 0,01
7. objawy somatyczne 2,08 1,36 1,08 25,42 2 < 0,001
8. obj. z uktadu sercowo- | 2,00 1,24 1,08 27,31 2 < 0,001

-naczyniowego

9. obj. z ukl. oddech. 1,24 0,76 0,60 16,71 2 < 0,001

10. obj. z przew. pokar. 0,48 0,44 0,52 0,50 2 >0,7

11. obj. z ukt.mocz-plc. 0,40 0,28 0,28 2,92 2 >0,2
12. obj. wegetatywne 2,20 1,48 1,24 26,92 2 < 0,001
13. zachowanie 2,04 1,40 1,12 26,92 2 < 0,001

Tabela 12. Zmiana nasilenia objawow w skali HAMA u leczonych tofizopamem (N = 19)
wizyta 1 | wizyta2 | wizyta 3 Test Fricdmana

X2 df p
1. nastrdj lgku 2,63 1,79 1,37 27,44 2 < 0,001
2. napigcie 2,89 1,89 1,47 28,00 2 < 0,001
3. obawy 1,42 0,84 0,63 17,69 2 < 0,001
4. bezsennosé 1,79 1,11 0,84 21,42 2 < 0,001
5. intelekt 1,63 0,89 0,63 17,71 2 < 0,001
6. obnizenie nastroju 1,37 0,95 0,84 10,36 2 < 0,01
7.-objawy somatyczne 2,37 1,58 1,32 21,73 2 < 0,001
8. obj. z ukladu sercowo- 2,00 1,47 1,26 12,48 2 < 0,01

-naczyniowego

9. obj. z ukt. oddech. 1,79 1,16 0,89 11,49 2 <0,01
10. obj. z przew. pokar. 1,83 1,11 1,00 13,27 2 <0,01
11. obj. z ukt.mocz-plc. 0,74 0,53 0,47 5,55 2 > 0,05
12. obj. wegetatywne 2,00 1,26 1,11 12,24 2 < 0,01
13. zachowanie 2,37 1,79 1,42 19,19 2 < 0,001

istotna redukcje nasilenia objawow. Moze to wskazywaé na bardziej korzystne
dziatanie tofizopamu, w poréwnaniu do lekéw pozostatych, na objawy z prze-
wodu pokarmowego.
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Tabela 13. Zmiana nasilenia objawow w skali HAMA u leczonych hydroksyzyna (N = 12)

wizyta 1 | wizyta2 | wizyta3 Test Friedmana
X2 daf p

1. nastrdj leku 2,58 1,50 1,17 20,49 2 < 0,001

2. napigcie 2,67 1,58 1,33 18,22 2 < 0,001

3. obawy 1,83 1,25 0,83 12,25 2 < 0,01

4, bezsenno$é 2,00 - 0,83 0,50 18,73 2 < 0,001

5. intelekt 1,42 1,17 0,75 7,71 2 < 0,05

6. obnizenie nastroju 1,08 0,67 0,67 5,69 2 > 0,05

7. objawy somatyczne 2,17 1,25 1,08 16,29 2 < 0,001

8. obj. z uktadu sercowo-| 2,08 1,33 1,00 15,80 2 < 0,001

naczyniowego

9. obj. z ukl. oddech. 1,36 0,91 0,82 5,55 2 > 0,05
10. obj. z przew. pokar. 1,17 0,83 0,67 4,33 2 >0,1
11. obj. z uk}. mocz-pic. 0,67 0,25 0,00 8,00 2 < 0,05
12. obj. wegetatywne 2,00 1,00 0,82 15,44 2 < 0,001
13. zachowanie 2,67 1,50 1,25 19,08 2 < 0,001

Dyskusja

Wyniki badania wskazuja na to, Zze u 0sob z zaburzeniami lgkowymi uogélniony-
mi poprawa po stosowaniu tofizopamu, hydroksyzyny i diazepamu nie réznita sie.

Najwigksza liczba oséb, ktore nie ukonczyly badania dotyczyta leczonych
diazepamem. Kazdy z lekéw powodowal istotna redukcje nasilenia objawow
lekowych w skali HAMA zar6wno po 2 tygodniach, jak i po 6 tygodniach leczenia.

Po 2 tygodniach od odstawienia tofizopamu i hydroksyzyny rownie czesto
(u ok. % leczonych) obserwowano nienasilony lek, niepokéj i potliwo$é, objawy,
ktore mogly sie wiaza¢ z nawrotem zaburzen. Nie mozna wykluczy¢ abstynencyj-
nego charakteru tych zaburzen, ale jest on mato prawdopodobny.

Nie stwierdzono roznic czesto$ci wystgpowania objawow niepozadanych pod-
czas stosowania wszystkich trzech ocenianych lekéw. Podobna byla tez w kazdej
z grup liczba 0s6b, ktére nie ukonczyly badania.

Whioski

Badania wskazuja na brak roznic skutecznosci i tolerancji 6-tygodniowego sto-
sowania tofizopamu, hydroksyzyny i diazepamu.

Wszystkie leki przyniosty istotna poprawe zaburzen lekowych.

Tofizopam moze by¢ alternatywnym lekiem w stosunku do lekéw preferowa-
nych w uogdélnionych zaburzeniach legkowych. Istnieje potrzeba przeprowadzenia
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badania efektu dlugotrwalego stosowania leku, utrzymywania si¢ stanu poprawy
i bezpieczenstwa odstawienia leku.

W badaniu uczestniczyli:

Doc. dr hab. med. Malgorzata Rzewuska, lek. med. Krystyna Sobucka, lek. med.
Wojciech Kuczyniski (Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psy-
chiatrii i Neurologii w Warszawie),

Prof. dr hab. med. Jerzy Aleksandrowicz, lek. med. Stanistaw Maj (Katedra i Kli-
nika Psychoterapii CMUJ w Krakowie),

Doc. dr hab. med. Andrzej Czernikiewicz, dr n. med. Bartosz Puk, dr hab. med.
Bartosz Loza (Klinika Psychiatryczna AM w Lublinie).
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