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DUZE DAWKI DIAZEPAMU W LECZENIU
MAJACZENIA ALKOHOLOWEGO

WSTEP

Standardy leczenia alkoholowych zespolow abstynencyjnych, w Polsce, obejmuja
podawanie diazepamu w dawkach podzielonych do 30-40 mg/d (3). Przy terapii me-
toda szybkiego nasycania dawki diazepamu sg wigksze i podawane w krotszym cza-
sie. Metoda polega na podawaniu 20 mg diazepamu co 1-2 godziny do momentu
poprawy stanu klinicznego — ustapienia objawdw majaczenia (6, 11). Poniewaz dia-
zepam (D) i jego aktywny metabolit N-desmetylodiazepam (DD) maja dlugi okres
poltrwania, stgzenie terapeutyczne utrzymuje si¢ w ciagu kolejnych ddb pobytu pa-
cjenta w oddziale. Nie ma wowczas potrzeby podawania dodatkowych dawek leku. Z
badan prowadzonych w I Klinice Psychiatrycznej AM w Warszawie wynika, Ze pa-
cjenci wymagaja podania Srednio 87 mg diazepamu na kuracjg, objawy ustgpuja w
ciagu $rednio 7 godzin (11). W badanej grupie, obejmujacej 51 pacjentow, trzech
otrzymalo dawki ponad dwukrotnie przekraczajace dawke $rednia,

OPIS PRZYPADKOW

Pacjent L. D., lat 34. Pierwsza hospitalizacja. Naduzywat alkoholu od 10 lat. Pit
glownie wodke, alkoholi niespozywcezych nie pit. Nigdy si¢ odwykowo nie leczyl.
Ostatni ciag picia trwat 7 dni. Pacjent wypijat okolo 1 | wodki dziennie. Przerwal
picie na 24 godziny przed hospitalizacja, Wystapity objawy psychozy. Widzial posta-
ci ,,diablow™, ktore go atakowaly, mowily, ze matka zginic w wypadku samochodo-
wym, Byl w bardzo silnym lgku, mowit o zamiarze odebrania sobie Zycia. Nad ranem
wymiotowal. Przy przyjgciu zdezorientowany w czasie i miejscu, w silnym lgku,
halucynowal wzrokowo i prawdopodobnie stuchowo. Obserwowano pobudzenie
ukladu wegetatywnego — nudnoécei, bardzo silne drzenie calego ciata, wzmozona po-
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tliwos¢. Nasilenic objawdw wedtug skali CIWA-A (Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol scale) (8) wynosito przy przyjeciu 39 punktéw. Eacznie otrzy-
mat 210 mg diazepamu w ciggu 12 godzin. W ciagu kolejnych dni utrzymywalo sie
drzenie rak oraz nieznaczny lgk. W badaniach dodatkowyeh stwierdzono cechy uszko-
dzenia watroby (AST 55 w/l; ALT 120 w/l) oraz nadplytkowosé (PLT 453000/ul).
Wypisany w 12 dobie pobytu.

Pacjent W. L., l1at 47. Pierwsza hospitalizacja. Naduzywat alkoholu od 15 lat. Pit
ciagami 1-2 tygodniowymi. Alkoholi niespozywczych nie pit. Dotychczas nie byt
leczony odwykowo. Nigdy wezeéniej nie mial napaddw drgawkowych. Dziesieé fat
wczesSniej przeby! udar mozgu z porazeniem polowiczym prawostronnym. Ostatni
ciag picia trwat 20 dni, pacjent wypijat okoto 1/2 1 wodki dziennie, Przerwat picie na
dobe przed hospitalizacja. Wystapit pojedynczy napad drgawkowy uogdlniony. Na-
stgpnie rozbierat sig do naga, wysypywat ziemig z doniczek, byt w silnym leku, halu-
cynowal wzrokowo i stuchowo, nie nawiazywat kontaktu z otoczeniem. Sprawiat
wrazenie jakby szukat alkoholu, uczestniczyt w libacji, co$ pit. Stwierdzono objawy
pobudzenia ukfadu wegetatywnego (drzenie, wzmozong potliwosé, tachykardig). Na-
silenie objawow majaczenia wedtug skali CIWA-A wynosito przy przyjeciu 53 punkty.
Pacjent tacznie otrzymat 200 mg diazepamu w ciagu 11 godzin. Po zakonczeniu tera-
pii ustapity objawy psychozy, natomiast w ciagu dwdch dob utrzymywaty sig nie-
wielkiego stopnia zaburzenia przytomnosci — pacjent byt przymglony, niedokladnie
zorientowany w czasie. Mial trudnosci z utrzymaniem rownowagi podczas spaceru
po oddziale. Kontakt stowny byt zachowany. W badaniach dodatkowych stwierdzo-
no uszkodzenie watroby (ALT 54 w/l, AST 215 w/l, bilirubina 1,66 mg), niedokrwi-
stoéé (E 3490000/ml, Hb 10,8 g%), nadptytkowos¢ (PLT 529000/pl). W badaniu EKG
podejrzewano niedokrwienie $ciany dolnej miesnia sercowego, bez cech klinicznych
choroby wiencowej. Otrzymywat izosorbit {Cardonit prolongatum) w dawce 120 mg/d.
Wypisany po 15 dniach pobytu.

Pacjent A. D, lat 32. Czwarta hospitalizacja z powodu majaczenia alkocholowego.
Pacjent naduzywat alkoholu od okolo 12 lat. Od 8 lat pil ciagami, zazwyczaj kilkuty-
godniowymi. Podejmowal w przesziodcei leczenie odwykowe, bez efektu. Okresowo
naduzywat lekow, glownie pochodnych benzodiazepiny. Micwal stany depresyjne,
nie diagnozowane, w okresie ktérych dwukrotnie podjat probg samobojczy przez
zazycie lekéw. Ostatni ciag picia, w trakcie kitdrego wypijal okoto 11 wodki dzien-
nie, trwat 4 tygodnie. Pacjent pit rdwniez alkohole niespozywceze. Przerwat picie na
24 godziny przed hospitalizacja. Wystapity kilkakrotnie napady drgawkowe absty-
nencyjne, w trakcie ktérych doznat zlamania kosci przedramienia. Nastepnie pojawi-
1y sie objawy psychozy — byt zdezorientowany w czasic, w bardzo silnym niepoloju
i Ieku, halucynowat wzrokowo 1 stuchowo. Obserwowano pobudzenie psychorucho-
we oraz nasilone objawy pobudzenia wegetatywnego ~ tachykardig do 130/min., drze-
nie, wzmozong potliwosc¢. Skarzy! si¢ na boéle glowy, umiarkowanie nasilone nudno-
sci. Nasilenie objawow w skali CIWA-A wynosilo przy przyjeciu 48 punktow. Lacz-
nie otrzymat 180 mg diazepamu w ciagu 10 godzin. W badaniach dodatkowych stwier-
dzono leukocytoze 17000/l oraz podwyzszone wartosci aminotransferaz (ALT 49
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u/l; AST 78 wlh). W ciagu kolejnych dni pobytu w oddziale pacjent byl w obnizonym
nastroju oraz niewiclkim niepokoju, dlatego w 4 dobic mial wiaczone leczenie, po-
czatkowo chlorprotiksenem 90 mg/d, nastgpnie w 6 dobie pobytu dokseping 40 mg/d
i prometazyna 50 mg/d. Zostal wypisany w 11 dobie pobytu.

OMOWIENIE WYNIKOW

W grupie badanych pacjentéw leczonych metoda szybkiego nasycania czas trwa-
nia majaczenia {od momentu wigczenia leczenia do ustapicnia objawow — ponizej 10
punktow w skali CIWA-A) wahal sie od 2 do 24 godzin. Pobyt w szpitalu trwat 7 dni
co wiazalo sig z oznaczaniem stezenia leku we krwi. U opisanych powyzej pacjen-
tow czas trwania majaczenia wynosit odpowiednio 12, 11 i 10 godzin. W ciagu kolej-
nych dni pobytu objawdw abstynencyjnych nie obserwowano. Pobyt przedtuzyl sig
ponad standardowe 7 dni prawdopodobnie z powodu cigzkiego stanu pacjentéw przy
przyjeciu i w zwiazku z tym byé moze niezbyt zdecydowanej postawy personelu oraz
utrzymujacych sie dodatkowych zaburzen: obniZenie nastroju i niepokdj u jednego z
pacjentow.

Maksymalne 1aczne stgzenic we krwi diazepamu i dezmetylodiazepamu (D+DD})
w opisywanych przypadkach bylo od péttora do ponad trzy razy wigksze od srednie-
go stgzenia (1031 ng/ul) dla catej grupy pacjentow (odpowiednio: 1554, 345613213
ng/ml). Pomimoe tak wysokich stgzen, u wyzej wymienionych trzech pacjentow nie
obserwowano powikian ze strony ukiadu oddechowego 1 kraZenia, kontakt stowny
byt zachowany. Jeden z pacjentéw po kuracji byl przymglony, miat trudnosci z utrzy-
maniem réwnowagi. Prawdopodobnie bylo to zwigzane z niepozadanymi dzialania-
mi diazepamu. Omawiani pacjenci od wielu lat naduzywali alkoholu (odpowiednio
10, 151 12 lat), w okresiec wielodniowych ciagdw (od 7 do 30 dni) wypijali znaczne
ilosci alkoholu {od 0,5 do 1 litra wodki dziennie). Brak objawdw zatrucia nalezy
wigza¢ prawdopodobnie ze zjawiskiem tolerancji. U os6b nieuzaleznionych od alko-
holu stan $piaczki opisano przy stgzeniu diazepamu powyzej 3000 ng/pl, a zatrucie
$miertelne u osoby ze stgZzeniem powyzej 4800 ng/pl (2). Niektorzy autorzy uwazaja,
e steZenie toksyczne diazepamu i jego metabolitow zawiera sig w przedziale: 1500-
15000 ng/pl (9).

Innym mozliwym wytlumaczeniem moga by¢ zmiany wrazliwosci receptora ben-
zodiazepinowego. Znane sa przypadki stosowania bardzo duzych dawek benzodiaze-
pin w leczeniu alkoholowych zespoldw abstynencyjnych, 900-2000 mg diazepamu
w ciagu doby, z maksymalnym stgzeniem D+DD ponad 6000 ng/pl bez istotnych
powikian. Czasem u oséb uzaleznionych od alkoholu nawet bardzo duze dawki nie
tlumia objawéw majaczenia i jednocze$nie nie powoduja ani nadmiernego uspoko-
jenia, ani nie dzialaja depresyjnie na ofrodek oddechowy (12).

Jeden z pacjentow (L.D.) po zakonczeniu terapii mial dwukrotnie mniejsze stgZenie
D+DD niz dwaj pozostali, mimo ze dawka diazepamu i czas trwania delirium byly zbli-
zone, Moze to wynikac z zaburzen wchtaniania lub procesdéw zachodzacych w zyle wrot-
ngj albo by¢ odzwierciedleniem biologicznego zrdznicowania szybkoscei absorpeii (7).
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Proces eliminacji przebiegat najszybceicj u pacjenta W.L., ktéry po zakoniczeniu
terapii mial najwyzsze stgzenic D+DD. Za to zjawisko moze byc¢ czgéciowo odpo-
wiedzialny proces indukcji enzyméw mikrosomalnych watroby (5).

To ze dawki diazepamu byly tak duze mogto by¢ zwigzanc z faktem, ze nasile-
nie objawow wedlug skali CIWA-A bylo u tych trzech pacjentdw wyzsze (waha-
lo si¢ od 39 do 53 punktdw) niz $rednie nasilenie objawdéw w pozostatej grupie
pacjentdow (35 punktdw). Poza tym, mimo Ze ciagi picia byly u nich krétsze (7,
201 30 dni) od $redniej diugosci ciagu dla pozostale] grupy (83 dni), to wypijali
oni {przynajmniej dwdch z nich) wigeej alkoholu (450, 225 1 450 g/d) niz pozo-
stata grupa pacjentow (Srednio 317 g/d) (10). Oprocz tego u dwoch pacjentow
wystapienie delirium byfo poprzedzone napadami drgawkowymi abstynencyj-
nymi, o, jak wiadomo, pogarsza przebieg psychozy. To wszystko moze sugero-
wac, Zze pacjenci wymagali tak duzych dawcek diazepamu, poniewaz mieli cigz-
szy przebieg majaczenia w poréwnaniu z innymi pacjentami tej grupy. Z drugiej
jednak strony wsrdd pozostatych pacjentéw byly osoby, ktére mialy podobne
lub nawet wicksze nasilenie objawow w skali CIWA-A, wypijaty zblizona lub
wicksza ilog¢ alkoholu, psychozg rowniez poprzedzaty napady drgawkowe, a
jednak dawka diazepamu nie byla tak duza i wahala si¢ w okolicach $redniej dla
calej grupy (10). Wydaje sig, ze wytlumaczeniem tego zjawiska moga by¢ indy-
widualne réznice biologiczne, w ilosci i wrazliwosci neuroreceptoréw, zwiasz-
cza kompleksu receptora GABA-benzodiazepinowego. U oséb z alkoholowym
zespolem abstynencyjnym stwierdzono zmniejszenie stgzenia receptorow ben-
zodiazepinowych w istocie szarej co moze wigzac sig z koniecznoscia stosowa-
nia wigkszych dawek benzediazepin (1, 4).

STRESZCZENIE

Standardy leczenia alkoholowych zespotéw abstynencyjnych w Polsce obej-
muja podawanie diazepamu w dawkach podziclonych do 30-50 mg/d. Podczas
terapii metoda szybkiego nasycania dawki diazepamu sa wicksze i podawane w
krétszym czasie. Z naszych badan wynika, ze pacjenci wymagaja podania $red-
nio 86 mg diazepamu na kuracje, a objawy ustgpujg w ciggu $rednio 7 godzin.
Opisano przypadki trzech pacjentdw, ktérzy otrzymali dawki ponad dwukrotnic
przekraczajace dawke Srednia.

Slowa kluczowe: delirium tremens, duze dawki diazepamu

Dariusz Wasilewski, Halina Matsumoto
High doses of diazepam in treatment of delirium tremens

SUMMARY

In Poland, delirium tremens is treated with diazepam in divided doses at a
total of 30-40mg/day. Diazepam loading therapy involves higher doses of diaze-
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pam. In our studies, the mean total dose amounted to 87 mg of diazepam. The
withdrawal symptoms subsided during 7 hours on the average. The case of three
patients who received a dose that was two times higher than the mean dose, are
reported.

Key words: diazepam — loading dose, delirium tremens
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