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Szacuje sig, ze w okresie ostatnich kilkudziesieciu lat wyprobowano w le-
czeniu majaczenia alkoholowego ponad sto roznych lekow i ich kombinac)i
[21]. Idealnego $rodka dotychezas nie znaleziono. Z powodzeniem stostyje sie
monoterapi¢ pochodnymi benzodiazepiny lub klometiazolem, lekami o dzia-
faniu uspokajajacym i przeciwdrgawkowym. Zaleca sie¢ je ze wzgledu na ich
dziatanie GABA-ergiczne, jako ze aktywnos$é neurondw GABA-ergicznych
Jest w alkoholowym zespole abstynencyjnym stlumiona [1]. Dziataniu
GABA-ergicznemu towarzyszy takze hamowanie uwalniania noradrenaliny,
a wiec podanie agonistow GABA jest ukierunkowane takze na domniemany
osiowy mechanizm zespolu abstynencyjnego nadaktywnoscei ukladu noradre-
nergicznego [4[]. Innym uzasadnieniem jest krzyzowa tolerancja z alkoholem
prowadzaca do substytucji efektu alkoholu przez wyzej wymienione leki [8].

Skutecznos$c¢ klometiazolu w alkoholowym zespole abstynencyjnym, od
czasu pierwszego doniesienia Giacobiniego i Salum [5], potwierdzono w wie-
lu osrodkach europejskich, w tym réwniez w Polsce [14, 43]. Wiadomo, ze
zmniejsza on Smiertelnosé, lagodzi przebieg i skraca czas trwania majaczenia
[9, 14, 18, 43].

Za wyborem benzodiazepin przemawia wyraznicjsze dzialanic przeciw-
drgawkowe 1 niewielka toksycznosé; nawet po wielokrotnym przekroczeniu
dawek terapeutycznych zatrucia $micrtelne obserwowano niezwykle rzadko,
gldwnie w potaczeniu z innymi lekami psychotropowymi lub alkoholem [26,
35]. W leczeniu majaczenia okazaly sie skuteczne liczne pochodne beznodia-
zepiny: alprazolam, bromazepam, chlorazepat, chlordiazepoksyd, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oksazepani, midazolam [11, 12, 29]. Ich skutecznosé
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jest poréwnywalna, przy zalozeniu, ze sg podawane w ekwiwalentnych daw-
kach [7, 11, 16, 32]. W Stanach Zjednoczonych 1 Kanadzie uwaza sie je za
leki z wyboru {11, 21, 22, 30, 31]. Jednak wyniki leczenia alkoholowego ze-
spotu abstynencyjnego powszechnie stosowanym w Polsce diazepamen, w
dawkach podzielonych okazaly si¢ malo zachgcajace [27, 36]. Nie zapewnia
ono terapeutycznego stgzenia diazepamu [17, 25, 27, 28]. Dotyczy to zwia-
szcza pierwszych 48 godzin, kiedy istnieje najwigksze zagrozenie zycia. Poza
tym diugi okres pottrwania zardwno diazepamu, jak i jego gtéwnego metabo-
litu, dezmetylodiazepamu, sprzyja kumulacji tych zwiazkow w organizmie,
co moze doprowadzi¢ do wystapienia objawdw zatrucia w ciggu kolejnych
dni pobytu pacjenta w oddziale. Wysokie stezenie leku utrzymuje si¢ takze
wiedy, gdy lek podaje sig codziennie w dawkach stopniowo redukowanych
[22].

Alternatywe dla dotychezas stosowanych sposobdw leczenia stanowi meto-
da szybkiego nasycania diazepamem, polegajaca na podawaniu doustnie co 1-
2 godziny 20 mg diazepamu, poki si¢ nie osiagnie poprawy stanu klinicznego
(22, 31, 32, 33]. Im krotsze odstepy czasu miedzy kolejnymi dawkami, tym
mniejsza jest szansa rozwoju ostrej tolerancji na dzialanie diazepamu {2, 24,
27]. Wedlug Sellersa t wsp. [33] potowie chorych wystarcza faczna dawka 60
mg diazepamu, efekt osigga sig $rednio po 7 godzinach, a wigkszos¢ chorych
poprawia si¢ w ciqgu 36 godzin. Stgzenie terapeutyczne osigga si¢ w ciagu
pierwszych 48 godzin. Poniewaz diazepam 1 jego metabolity majg diugi bio-
logiczny okres péttrwania [13], po podaniu wigkszej dawki poziom terapeu-
tyczny utrzymuje sie jeszeze w ciggu nastepnych dni [22]. Jednorazowe nasy-
canie ma te przewage nad stosowaniem pochodnych benzodiazepiny w daw-
kach podziclonych, ze uzyskuje si¢ szybko stgzenie terapeutyczne, ale bez
poZnieiszego narastania do lakiego stezenia leku, ktére moze by¢ toksyczne
lub pawet niebezpieczne dla zycia [4, 22, 31, 37]. Metoda ta pozwolita osia-
gnaé najwicksza, znang z pismiennictwa, redukcj¢ czasu trwania majaczenia
[10, 19,20, 22, 31, 32, 33, 39].

Material i metoda

Metoda szybkiego nasycania leczono 51 0sdb hospitalizowanych w1 Klini-
ce Psychiatrvezne] AM i Szpitalu Nowowiejskim w Warszawie, w Szpitalu
dia Nerwowo 1 Psychicznie Chorych im. profl. dr J. Mazurkiewicza w Pru-
szkowie oraz w Szpitalu dia Nerwowe 1 Psychicznie Chorych w Zabkach, w
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okresie od kwietnia 1990 r. do pazdziernika 1994 r. Terapii poddano 46 mez-
czyzn oraz 5 kobiet z zespotem abstynencyjnym z majaczeniem (wedlug ter-
minologii ICD-10). Wiek pacjentow wahal sie od 26 do 60 lat, $rednio 38,47
fat. Okres naduzywania alkoholu wynosit od 3 do 25 lat, srednio 14,57 lat.
Diugod¢ ciqgu picia wahala sie od 7 do 1400 dni, érednio 78,94 dni. llosé
alkoholu wypijanego dziennie w okresie ciqgu, w przeliczeniu na dawke czy-
stego etanolu, wynosita od 100 do 675 ml, srednio 324,08 ml. Jedenastu pa-
cientow pilo alkohole niespozyweze. Dwudziestu pacjentoéw mialo majacze-
nie alkoholowe po raz pierwszy w zyciu. Do badan nie kwalifikowano pacjen-
tow z zespolami abstynencyjnymi bez majaczenia, z uzaleznieniem miesza-
nyin, innymi psychozami alkoholowymi, psychozami innymi niz alkoholowe,
na ktdre naldadato sic majaczenie alkoholowe, o takZe pacjentdw, kiorzy bez-
posrednio przed hospitalizacjg mieli wlaczone leczenie Srodkami psychotro-
powymi, na przyklad przez lekarzy pomocy dorazne).

Fako przeciwwskazania do podania diazepanu uznano:

Swiezy uraz czaszki, choroby przebiegajace z mozliwoscia powstania nie-
wydolnosei oddechowej, nicwydolnosE watroby, stan po spozyciu alkoholu
(na podstawie oznaczenia przy przyjeciu stgzenia alkoholu we krwi).

Przed rozpoczeciem leczenia sprawdzano we krwi obecno$¢ benzodiazepin
1 barbiturandw.

Diazepam (Relanium-Polfa) podawano doustnie w dawcee 10- 20 mg co 1-2
godziny. U dwoch osob, ze wzgledu na podejrzenie toksycznego uszkodzenia
watroby, zastosowano oksazepam w dawkach réwnowaznych [22]. Stan pa-
cjentow oceniano za pomocy skali CEWA-A [34]. Oceniano nastgpujgce obja-
wy: nudnogei 1 wymioty (nasilenie od 0 do 7 punktow), drzenie (0-7), potli-
wose (0-7), rodzaje omamow (0-3), nasilenie omamadw czuciowych, slucho-
wych 1 wzrokowych (Kazdy objaw odpowicdnio od 0 do 6 punklow), zaburze-
nia przytomnosci (0-4), utrudnienic kontakiu (0-7), lek (0-7), pobudzenie ru-
chowe (0-7), zaburzenia myslenia (0-3), napady drgawkowe (0, 7), bole glo-
wy (0-7), zaczerwienienie twarzy {0-2). Terapie przerywano, gdy suma punk-
tow w skali CIWA-A spadta ponizej dziesiceiu [31, 33, 34].

Grupe Kontrolng stanowili pacjenci dobierani wediug tych samych za-
sad, hospitalizowani w tym samym czasie, w tych samvch szpitalach, ale
leczeni innymi metodami, zaieznie od decyzji lekarzy prowadzacych. Do
te] grupy zakwalilikowano 45 pacjentow, w tym 40 mgzezyzn i 3 kobiet.
Wiek badanych wynost) od 21 do 55 Jat, srednio 38,24 lat, Okres naduzy-
wania atkeholu wahal si¢c od 4 do 22 lat, srednio 14,09 lat. Dlugos¢ ciggu
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picia wahala si¢ od 4 do 540 dni, Srednio 65,25 dni. llo$¢ alkoholu wypija-
nego dziennie w okresie ciagu, w przeliczeniu na dawke czystego etanolu,
wynosita od 30 do 675 ml, drednio 263,69 ml. Osmiu pacjentdw piloe alko-
hole niespozywcze. Dwudziestu osmiu pacjentéw miato majaczenie alko-
holowe pierwszy raz w zyciu,

Wszyscy pacjenci otrzymywali, oprocz leczenia psychotropowego, plyny
dozylnie oraz witaminy z grupy B.

Ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia i trudnosci terapeutyczne w prze-
biegu wspotistniejacych schorzen somatycznych [0, 8, 22, 38, 40], w obu
grupach, w pierwsze] dobie, oceniano za pomocg opracowanego uprze-
dnio kwestionariusza [30], rowniez stan somatyczny. Oddziaty, w ktorych
prowadzono leczenie, mialy podstawowy sprzet oraz leki pierwszej pomo-
cy, w tym flumazenil (Anexate-Roche) - selektywnego antagoniste benzo-
diazepin [15].

Zardwno poziom alkoholu, jak i taczne stgzenie diazepamu (D) i dezmety-
lodiazepamu (DD) oznaczano metody immunoiluorescenc)i w §wietle spola-
ryzowanym (FPIA} na analizatorze TDx firmy Abbott {3]. Krew do badan
pobierano szesciokrotnie: przed rozpoczeciem terapii, w godzing po podantu
pierwszej dawki leku, w godzing po zakoficzeniu terapii oraz w trzeciej, piatej
i siodmej dobie hospitalizacjl.

Czas trwania psychozy oceniano od chwili rozpoczecia leezenia do wyga-
$niecia objawdw. W analizie statystyczne] wynikow zastosowano test Manna-
-Whitneya [23].

Badania przeprowadzono za zgodq Terenowej Komisji do Wykonywania
Badan na Ludziach.

Wyniki

Laczne dawki diazepamu, zastosowane w metodzie szybkiego nasycania,
wahaly sie w granicach od 40 do 210 mg, érednio 87 mg. Dwach pacjentéw,
jak wspomniano powyzej, otrzymalo oksazepam, w dawkach 300 i 400 mg,
rownowaznych 50 i 67 mg diazepamu.

W grupic kontrolnej czterdziestu trzech chorych mialo wdrozong terapie
diazepamen w dawkach podziclonyeh (od 20 do 80 mg pro die, Srednio 47
mae pro die), ponadto dwadziescia dziewigé 0s6b otrzymywalo haloperydol w
dawkach podzielonych (od 5 do 30 mg pro die, Srednio 12 mg pro die), osiem
0sob prometazyne (od 25 do 150 mg pro die, srednio 103 mg pro die), siedem
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086b - hydroksyzyne (od 100 do 300 mg pro die, srednio 157 mg pro die), trzy
osoby - klometiazol (od 600 do 900 mg pro die, §rednio 700 mg pro die), jedna
osoba perazyne 150 mg pro die, jedna chlorpromazyne - 50 mg pro die oraz
Jedna - oksazepam 180 mg pro die.

Czas trwania majaczenia, od momentu wlaczenia leczenia do wygasnigcia
objawdw, wynosil w grupie badane) od 2 do 24 godzin, a w grupie kontrolnej
wahal sie od 1 do 123 godzin. Sredni czas trwania majaczenia alkoholowego
w grupic pacjentow leczonych metoda nasyceniowa wynosit 6,94 (SD+4,79)
godziny, natomiast w grupie kontrolnej 33,80 (SD+25,71) godziny. Réznica
jest wysoce istotna statystycznie (U=2065.0, p< 0,00001).

Tabelal
Odchylenia i choroby somatyczne w obu grupach
wystepujace w trakeie hospitalizacji

Odchylenia i choroby Grupa Grupa

somatyczne badana kontrolna
N =351 N=45

Podwyzszone wartodei 36T 27(61%)*

transaminaz t/luh
bilirubiny

Zaburzenia elektrolitowe: 23(499%%) L6{30%)*
hipokalicmia 16(31%) L1{23%)*
hiperkalicmia 1(2%0) U
hiponatremia 4(8%) 2(5%)*
hipernatremia 4(8%) RINE YN
Nicdokrwistosé 11(22%}) H20%)*
Podwyzszony OB 8(L6%%) 9 20%)*
Podwyizszone wartogei RR [1(22%) 14(31%)

(skurczowe powyzej 160 mm
He i/lub rozkurczowe
powyzej 95 mm [g)

Temperatura powyzej 38°C 2(4%) 7(16%)
Tachykardia powyzej 30(59%) 28(62%)
[00/niin

Polineuropatia 3(0%) 3(7%)
Zapalenie plue 1{2%) 2(4%)
Zapalenie oskrzeli - 2(4%)
Choroby ukladu moczowego  1(2%) 2(4%)

* - badania wykonano u 44 pacjentow, jedna osoba odmdwila
pobranin krwi.
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Odchylenia i schorzenia somatyczne w obu grupach, wykryte w trakeie ho-
spitalizacji na podstawie badania obieklywnego, przedstawiono w tabeli | W
grupie badanej u pieciu pacjentdw przed rozwinigeiem sig majaczenia wysta-
pil pojedynczy napad drgawkowy, w grupic kontrolnej napad drgawkowy
wystapil u dwaoch osob. Z wywiadu wiadomo, Zze u o$miu pacjentéw w grupie
badanej i dziewieciu pacjentow w grupie kontrolnej wystepowaly w przeszlo-
sci napady drgawkowe.,

W obu grupach nie bylo zgonow,

Tabela 2
Zakres stezen oraz srednie stezenia diazepamu (D) | dezmetylodiazepamu
(DD} w surowicy leczonych metody szybkiego nasycania,

Dane ' Stezenic D+DD w surowicy (ngfmfy*
statystyezne I enodz. po | godz po 3 doba 5 doba 7 doba
picrwszej ustatnic
dinwee dawee nic podawano diazepamu
X 5D ‘ 256 + |57 HO3T£803 611 £319 474 +328 3382 187
Xmin-Xmax  18-770 353 -3400  179-1693 100 - 1634 [05 - 787

K £ 5D - wartosdd srednia todehylenie standardowe

Kmi - Ximwax - zakres stezen

*znaczenia wykenano metody immunofluoroscencii w Swictle spolarvzowanym (FPEA)
na analizatorze TDx® firmy Abbortt

Prog czuloder metody feut-offy: 12 nghml

Zakres stezen surowic kontrolnyveh:

niskic: 63,7 - 80,3 ng/ml

drednie: 255 - 348 ng/ml

wvsokic: 34935 - 803 ng/ml

Zakres stezen oraz srednic stezenia diazepamu (D) i jego glownego me-
tabolitu - dezmetylodiazepamu (DD) przedstawiono w tabeli [1. Po uply-
wie godziny od podania pierwsze) dawki diazepamu laczne stgzenie D +
DD wahalo sie w granicach 18-776 ng/ml (srednio 256+157 ng/ml) 1 nie
przekraczalo gornej granicy dla zakresu wysokich stezeh w metodzie FPIA
czvli 1000 ng/ml. Maksymalne stgzenie D + DD po uplywie godziny od
zakonczenia terapii micscilo sie w granicach od 353 do 3400 ng/mi ($re-
dnio 10312803 ng/ml). Proby z wynikiem powyze) 1000 ng/ml analizowa-
no ponownic po odpowiednim rozeienczeniu. W trzech przypadkach ste-
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zenie D -+ DD bylo wysokie, od 2,5 do 3,5-krotnie wyzsze niz gérna grani-
ca stezen dla metody FPIA w przypadku osdb nie uzaleznionych od alko-
holu. W kolejnych dobach hospitalizacji, trzeciej, piatej i siodmej, steze-
nie D + DD systematycznie sie obnizalo I wynosilo odpowiednio: 179-
1693 ng/ml ($rednio 611£319 ng/ml), 100-1634 ng/ml ($rednio 474328
ng/ml)y oraz 105-787 ng/ml (srednio 337187 ng/ml).

Omawienic wynikow

Wyniki szybkicgo nasycania diazepamem wskazuja na duza skutecznos¢
1ej metody wleczeniu majaczenia alkoholowego. Skutecznosé ta przejawia
si¢ znacznym skréceniem czasu rwania majaczenia: czas trwania psychozy
byl prawic pigeiokrotnie krotszy w grupie badanej. Wyniki nasze sq zgodne z
danymi z pismiennictwa [10, 19,22, 31, 32, 33], a takZe z naszymi wezesniej-
szymi obserwacjami [39].

Ni¢ obserwowano powiklan w toku leezenia metoda szybkicgo nasyca-
nia. Brano jednak pod uwage mozliwos¢ powiklai ze strony osrodka odde-
chowego, zarowno podezas doboru pacjentow, jak i w trakcie terapii. Przed
rozpoczeciem leczenia oznaczano stezenie benzodiazepin, barbiturandw i
alkoholu we krwi. Kazdy oddzial posiadal podstawowe Srodki i leki pierw-
szej pomocy, w tym flumazenil (Anexate-Roche) jako antidotum, ale nie
byto potrzeby ich uzycia w zadnym z badanych przypadkow. Dodatkowym
zabezpicczeniem bylo monitorowanie stgzen D + DD w trakcie prowadzo-
nej terapii. Bylo to mozliwe dzieki zastosowaniu metody FPIA, ktora po-
Zwiala nu otrzyvmanic wyniku badania w ciggu bardzo krotkiego czasu {(okolo
I3 minut). A zatem wynik badan laboratoryjnych mogt ntic¢ 1stoine znacze-
nie przy podejmowaniu decyzji o kontynuacji badz przerwaniu leczenia. W
badanym materiale decyzje taka podejmowano jednak przede wszystkim na
podstawie stanu klinicznego pacjenta. W literaturze opisano stan $pigezki
przy poziomie D + DD 3000 ng/ml oraz przypadki zejScia $miertelnego przy
poziomie D + DD 4800 ng/ml u pacjentow nie uzaleznionych od alkoholu
[42], atakze przypadki pacjentow, ktorzy micli siezenie diazepamu w suro-
wicy krwi rzedu 20000-30000 ng/inl 1 mimo glgbokich zaburzen Swiadomo-
§ci, do dpigezki whacznie, szybko si¢ wybudzali [26]. U jednego z leczonych
pacjentdw, ktory otrzymad laczng dawke 200 mg diazepamu w ciggu 11 go-
dzin, w godzine po zakonezeniu terapii stwierdzono stezenie D + DD rzedu
3400 np/ml, u drugicgo, ktory otrzymal taka sama dawke w clagu 13 godzin,

37



[, Wasilewski, [1 Matsumoto, 15 Kur, A, Dzikliiska, B Woiny, K. Steneka, M, Skalski, I, Chaba, W, Szelenberger

maksymalne stezenie D + DD wynosito 2500 ng/ml, u trzeciego zas, ktory
otrzymal laczng dawke 180 mg diazepamu w ciggu 10 godzin stezenie D -+
DD wynosilo 3212 ng/ml. W tych trzech przypadkach oznaczenia wykonane
metoda FPIA zostaly potwierdzone meloda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC). Pomimo tak wysokich stezen benzodiazepin we krwi, u
wyzej wymienionych trzech pacjentéw nie obserwowano powiklan ze stro-
ny uktadu oddechowego i krazenia, kontakt stowny byt zachowany. Oma-
wiani pacjenci od wielu lat naduzywali alkoholu (odpowiednio 15, 241 12
[at), w okresie wiclotygodniowych ciqeow (od 4 do 20 tygodni) wypijali
znaczne iloscl alkoholu (od 0,5 do 1 litra wédki dziennie). Brak objawow
przedawkowania mimo tak wysokich poziomow D + DD nalezy wigzad ze
zjawiskiem tolerancji. Opis wyzej) wymienionych przypadkow jest przedmio-
tem odrgbnej publikacji, przygotowywanej do druku.

Nalezy wspomnie¢, ze w niektorych przypadkach majaczenia alkoholowe-
go z nasilonymi omamami i pobudzeniem czy tez o cigzkim i dugotrwatym
przebicgu, feczenie pochodnymi benzodiazepiny moze sie okazac niewystar-
czajace [29]. Sami autorzy metody szybkiego nasycania diazepamerm zalecali
w przypadkach takich podawanie haloperydolu, cho¢ uwazajg oni, ze halope-
rydol nie powinien byc stosowany jako srodek podstawowy, a jedynie jako
wspomagajacy [22]. Mozna tez stosowac inne pochodne butyrofenonu [29].
W badanym materiale nie bylo to jednak konieczne.

PFODSUMOWANIE

Uzyskane wyniki swiadezg o tym, ze metoda szybkiego nasycania diazepa-
mem stanowi istotny postep w farmakoterapii majaczenta alkoholowego, po-
zwala bowiem uzyska¢ wydatne skrdcenie czasu trwania psychozy. Wymaga
ona jednak specjainego przeszkolenia personelu, ponadto jest bardziej praco-
chlonna, poniewaz kazdy pacjent wymaga indywidualnej oceny przed kolej-
nym podaniem leku. Przy zachowaniu odpowiednich Srodkow ostroznosci
wydaje sie by¢ metodg bezpieczng.

Autorzy skladaja podzickowanic dyrektorowi Szpitala dla Nerwowo i Psy-
chicznie Chorych im. prof. dr J. Mazurkiewicza w Pruszkowie p. dr Marii
Palubic oraz lekarzom: p. dr Ewie Bizon i p. dr Marii Grabowskiej, a takze
dyrektorowi Szpitala dla Nerwowo 1 Psychicznie Chorych w Zabkach p. dr
Ewie Radwanskiej oraz lekarzom: p. dr Ewie Sisickiej i p. dr Markowi Wojci-
kowi za okazanyg pomoc.
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Loading dose method in the treatment of delirium tremens with Diazepam
Summary

In the treatment of delirivm tremens GABA-ergic medications are com-
monly recommended, since GABA neurons activity is suppressed in the al-
cohol withdrawal syndrome. The requirements are met by benzodiazepine
derivatives and by Clometazol. More pronounced anticonvulsive action and
small toxicity are the assets supporting the choiee of benzodiazepines. How-
ever, results of treatment with Diazepam administered in divided doses have
not been encouraging. An alternative to the traditional treatment applied so
far is the loading dosc method, consisting in the administration of 10 to 20
mg of Diazepam orally every 1 to 2 hours, until symptom reliefl is attained.
tn the study effectiveness of this method in comparison to other treatments
was assessed. The experimental and control groups consisted of 51 and 45
patients, respectively. Severity ol their delirium tremens symptoms was as-
sessed using the CIWA-A scale. The total dose of Diazepam in the group
under study ranged [rom 40 to 210 mg {with the mean dose of 87 mg). Con-
trols recetved Diazepam and other psychotropic drugs in divided doses. The
duration of delirium tremens in the experimentai group ranged from 2 to 24
hours, and in controls [rom 2 to 123 hours, with the mean duration of 6,94
(SD=4,79) and 33,80 (SD+25,71) hours, respectively. The results indicate a
considerable etticacy of this method, as the mean duration of the psychotic
disorder was almost 5 times shorter in the target group. Providing that ap-
propriate salety measures are used, the loading dose method seems to be
safe; no significant complications have occurred in the course of treatment
with this method.

Key words: delirium tremens, Diazepam, loading dose method
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