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Benzodiazepiny sa jednymi z najczesciej przepisywanych lekéw w Polsce (zaraz po
preparatach kardiologicznych). Wsréd nich wyréznia sie kilka substancji, ktére sa
szczegblnie popularne w praktyce klinicznej. Wybér konkretnej benzodiazepiny
zalezy od wskazan medycznych, profilu farmakokinetycznego leku oraz indywi-
dualnych potrzeb pacjenta. Nalezy jednak pamietac, ze wszystkie benzodiazepiny
maja potencjal uzalezniajacy, dlatego ich stosowanie powinno by¢ krétkotermino-
we i odbywac sie pod $cisla kontrola lekarska [1, 2].

Alprazolam i lorazepam to jedne z najczesciej stosowanych lekéw benzodiazepi-
nowych w terapii zaburzen lekowych (druga i trzecia pozycji po klonazepamie) [3].
Leki te réznia sie od siebie w zakresie mechanizméw dziatania, skuteczno$ci, far-
makokinetyki oraz ryzyka uzaleznienia. Mechanizm dzialania lorazepamu polega
na zwiekszeniu efektywnosci neuroprzekaznika GABA (kwas y-aminomaslowy),
co prowadzi do hamowania aktywnosci neuronéw w ukladzie nerwowym [4, 5].
Alprazolam réwniez wiaze si¢ z receptorem GABA-A, ale jest bardziej selektywny
w dzialaniu na receptor GABA-A, gléwnie w strukturach mézgu odpowiedzial-

nych za kontrole leku i napiecia emocjonalnego.
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Lorazepam: dawkowanie zalezy od wskazania klinicznego, ale zazwyczaj zaczyna
sie od 1-2 mg/24 h, z mozliwoscia stopniowego zwiekszania.

Alprazolam: standardowa dawka poczatkowa to 0,25-0,5 mg/24 h, z mozliwo$cia
stopniowego zwigkszania w zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie do
maksymalnie 4 mg/24 h [5-7].

Ponizej przedstawiono usystematyzowane poréwnanie obu lekdéw z wykazaniem

ich wartosci i przewag klinicznych..

RUNDA 1.
Czas dziatania 1: 0 — lorazepam ma bardziej dtugotrwate dziatanie

Oba omawiane leki pod wzgledem czasu dzialania klinicznego naleza do $rednio
dlugo dziatajacych. Lorazepam pod wzgledem farmakokinetycznym ma s$red-
ni czas poéttrwania wynoszacy ok. 10-20 h, co sprawia, ze jest stosunkowo diu-
go dzialajacy. Alprazolam ma krétszy czas poltrwania, wynoszacy ok. 8—15 h, co
skutkuje szybszym ustepowaniem efektéw terapeutycznych i koniecznoscia czest-

szego przyjmowania dawek [1, 8, 9].

Wynik: wygrywa lorazepam 1: 0

RUNDA 2.
Poczatek dziatania 1 : 1 — zblizony czas efektu klinicznego obu lekéw

Przy przyjeciu doustnym lorazepam zaczyna dziata¢ w ciggu 20—-30 min, czas do
) to 2 h (0,25-0,5 h dla formy

i.m.). Natomiast alprazolam tylko w nieco krdétszym czasie — 15—30 min. Dla tego

uzyskania maksymalnego osoczowego stezenia (T

max:

leku czas do uzyskania T to 1-2 h (10 h dla formy XR) [3]. Zatem z punktu wi-
dzenia pacjenta oczekujacego na efekt kliniczny sa to czasy bardzo poréwnywalne

i krétkie w stosunku nawet do leku o charakterze napadowym [8-10].

Wynik: remis 1: 1

RUNDA 3.
Zastosowanie kliniczne 1: 0 - lorazepam ma szersze zastosowania kliniczne

Lorazepam ma dzialanie uspokajajace, przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe i mio-
relaksacyjne. Jest skuteczny w leczeniu réznych form zaburzen lekowych (w tym

leku uogdlnionego i napadéw paniki), w terapii objawéw abstynencyjnych zwig-
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zanych z alkoholem, w bezsennosci (ze wzgledu na wlasciwosci uspokajajace jest
stosowany w krétkoterminowym leczeniu bezsenno$ci zwiazanej z lekiem), w sta-
nach lekowych zwiazanych z depresja, w premedykacji (jako srodek uspokajajacy
przed zabiegami chirurgicznymi lub diagnostycznymi), w stanach padaczkowych
[11]. Natomiast alprazolam jest wskazany w leczeniu leku uogélnionego oraz za-
burzen lekowych z napadami paniki (szybkie, ale krétkotrwate dziatanie) i w fo-

biach spotecznych [12].

Wynik: wygrywa lorazepam 1: 0

RUNDA 4.
Profil bezpieczenstwa 1 : 0 - lorazepam ma mniejsze ryzyko wptywu na objawy
amnestyczne

Lorazepam jest generalnie dobrze tolerowany. Do jego najczestszych dzialan nie-
pozadanych naleza senno$¢, zawroty glowy, oslabienie koncentracji. Diugotrwate
stosowanie moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Alprazolam réwniez powoduje sen-
nos$¢, zawroty glowy i zmiany zdolnosci koncentracji. Moze jednak takze powodo-

waé objawy amnestyczne, szczeg6lnie przy wysokich dawkach [13, 14].

Wynik: wygrywa lorazepam 1: 0

RUNDA 5.
Potencjat uzaleznienia 1: 0

Lorazepam ma umiarkowany potencjal uzaleznienia i powolny rozwoju toleran-
¢ji przy krétkotrwalym stosowaniu. Jego dlugotrwate stosowanie moze prowadzi¢
do rozwoju tolerancji oraz uzaleznienia fizycznego i psychicznego. Zalecana jest
ostrozno$¢ w stosowaniu dlugoterminowym. Powoduje umiarkowane ryzyko obja-
woéw odstawiennych [1, 11].

Alprazolam jest jednym z lekéw benzodiazepinowych o wyzszym potencjale uza-
lezniajacym, i szybszym rozwoju tolerancji, szczegélnie przy leczeniu zaburzen
lekowych i panicznych. Ryzyko uzaleznienia wzrasta przy dlugotrwalym stosowa-
niu. Wywoluje wyzsze ryzyko objawéw odstawiennych i naduzywania niz loraze-
pam [1, 12].

Wynik: wygrywa lorazepam 1: 0
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RUNDA 6.
Interakcje z lekami i bezpieczeristwo 1 : 0 — mniejsze ryzyko interakgji dla
lorazepamu

Lorazepam moze wchodzi¢ w interakcje z innymi substancjami i lekami dziatajacy-
mi depresyjnie na oérodkowy uklad nerwowy (alkohol, leki nasenne, przeciwbélo-
we opioidy oraz leki przeciwdepresyjne). Jest metabolizowany w watrobie, gléwnie
przez sprzeganie z kwasem glukuronowym, co prowadzi do powstania nieaktyw-
nych metabolitéw, ktére sa nastepnie wydalane z moczem. Ten proces nie zalezy
od ukladu enzymatycznego cytochromu P450, co minimalizuje ryzyko interakcji
z innymi lekami metabolizowanymi przez ten system. Ze wzgledu na brak aktyw-
nych metabolitéw i minimalny wplyw na uktad cytochromu P450 ryzyko interakcji
z innymi lekami jest niskie. Ponadto lorazepam rzadko powoduje uszkodzenie wa-
troby. Nie ma aktywnych metabolitéw, co przeklada si¢ na mniejsze ryzyko kumu-
lagji [1, 11, 15].

Alprazolam réwniez wykazuje interakcje z lekami dzialajacymi depresyjnie na
osrodkowy uklad nerwowy. Jest metabolizowany w watrobie gtéwnie przez enzym
CYP3A4, co prowadzi do powstawania aktywnych metabolitéw. To sprawia, ze jest
bardziej podatny na wchodzenie w interakcje z innymi lekami, ktére wplywaja na
ten enzym. Interakcje z lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450 moga
prowadzi¢ do wzrostu stezenia alprazolamu we krwi. Ponadto alprazolam rzadko
moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. U 0séb starszych obserwuje sie zmniej-
szony klirens alprazolamu i wydluzony okres péitrwania, co moze prowadzi¢ do
kumulacji leku i zwiekszonego ryzyka dzialan niepozadanych (zawroty glowy, za-

burzenia koordynacji oraz problemy z pamiecig) [1, 12].

Wynik: wygrywa lorazepam 1: 0

RUNDA 7.
Specjalne populacje pacjentéw 1 : 0 — lorazepam jest preferowany u pacjentow
starszych i z chorobami watroby

Lorazepam ma stabilniejszy profil farmakokinetyczny niz alprazolam. Badania wy-
kazaly, ze u oséb starszych farmakokinetyka lorazepamu pozostaje stosunkowo
niezmienna. U 0séb w podeszlym wieku nie wystepuja znaczace réznice w elimi-
nacji lorazepamu w stosunku do mlodszych doroslych, co czyni go bezpiecznym

i preferowanym wyborem w tej populacji. Minimalny metabolizm watrobowy
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i brak aktywnych metabolitéw sprawiaja, ze lorazepam jest bezpieczniejszy niz al-

prazolam dla pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby [1, 11, 12].

Wynik: wygrywa lorazepam 1: 0

WNIOSKI

Wybér miedzy lorazepamem a alprazolamem zalezy od stanu klinicznego pacjen-
ta, czasu trwania terapii oraz profilu bezpieczenistwa. Lorazepam ma poréwny-
walny z alprazolamem poczatek dzialania, wieksza stabilno$¢ farmakokinetyczna
i mniejsze ryzyko interakcji. Jest tez korzystniejszy dla oséb starszych i z choro-
bami watroby dzieki brakowi aktywnych metabolitéw. Zatem w praktyce warto
traktowac go jako preferowany w leczeniu. Alprazolam jest skuteczny w leczeniu
zespolu leku napadowego i fobii, ale wymaga ostrozno$ci m.in. ze wzgledu na

wieksze ryzyko uzaleznienia i wystgpienia objawéw odstawiennych.
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