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SHORT COMMUNICATION

Diazepam i.m. — nejCastéji uzivany, ale
nevhodny lék ke zvladani akutni uzkosti,

agitovanosti a agresivity

Diazepam i.m. — the Most Common, but
Inappropriate Medication for Management
of Acute Anxiety, Agitation and Aggression

Souhrn

Uvod: PFi neklidu, Uzkosti a agitovanosti je nékdy nutné prikrocit k intramuskularni (i. m.)
aplikaci benzodiazepinG. V CR je ¢asto pouzivan diazepam. Cilem préce je zjistit interindivi-
dudlni variabilitu koncentraci diazepamu v séru po i.m. aplikaci a hodnotit klinicky efekt Iéku.
Metodika: Do hodnoceni jsme zafadili Sest muzd, kterym bylo pfi ambulantni 1é¢bé aplikovano
10mg diazepamu i.m. Méfeni farmakokinetickych parametrd a anxiety byla provadéna po
30 min (T1), dale po 4 (T2) a 24 hod (T3). Diagndza byla stanovena pomoci Mini-International
Neuropsychiatric Interview, anxietu jsme kvantifikovali Hamiltonovou skélou Uzkosti (HAMA).
Viysledky: V ¢ase T1 (po 30 min) byly primérné (geometricky prdmeér) hladiny diazepamu v séru
14,6 ng/ml, za 4 hod 48,6 ng/ml a za 24 hod 28,7 ng/ml. Hodnoty v ¢ase T1 se pohybovaly
v rozmezi 0,5-148,0 ng/ml. Nenalezli jsme vztah mezi skorem HAMA a koncentracemi diaze-
pamu. U viech pacientl doslo k poklesu tUzkosti v ¢ase T1 na normalni hodnoty (HAMA < 13).
PFi dalsim sledovani uz nebyly hodnoty HAMA zvysené. Zavér: Koncentrace diazepamu byly
v priméru u pacientd 30 min po aplikaci vyrazné nizsi nez po 4 i 24 hodinach. Nejvétsi va-
riabilitu koncentraci jsme pozorovali za 30 min, kdy byl rozdil mezi nemocnymi 280nasobny.
Tato zjisténi potvrzuji zahrani¢ni zkusenosti, podle kterych diazepam v i.m. formé nema byt
uzivan k ovlivnéni akutnich stavl. Diskutujeme o rozdilech mezi SPC jednotlivych pfipravk{
a oficidlnich doporucujicich pokynu, které nuti k nevhodné aplikaci diazepamu i.m. a zaroven

neumoziuji jiné nez off-label uziti v guidelines doporuc¢ovaného midazolamu.

Abstract

Introduction: There is a need for intramuscular (IM) administration of benzodiazepines for
acute restlessness, anxiety and agitation. In the Czech Republic, diazepam is frequently used.
The aim of this study was to determine the variability of serum diazepam concentrations after
IM administration and evaluate its clinical effect. Methods: We included six men, who were
administered 10 mg of diazepam IM in an outpatient setting. Measurements were carried
out 30 minutes (T1), 4 (T2) and 24 hours (T3) after diazepam administration. The diagnosis
was determined using the Mini-International Neuropsychiatric Interview, anxiety was quanti-
fied by the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAMA). Results: The mean levels of diazepam in
the serum were 14.6 ng/ml at T1 (after 30 minutes), 48.6 ng/ml at 4 hours and 28.7 ng/ml
at 24 hours after administration. The values at T1 ranged from 0.5 ng/ml to 148.0 ng/ml.
We found no relationship between the scores of HAMA and concentrations of diazepam.
Anxiety decreased to normal values (HAMA < 13) at the time T1 in all patients. Conclusions:
Concentrations of diazepam were lower 30 minutes after the administration than after 4 and
24 hours, respectively. We observed the largest variability in concentrations 30 minutes after
the administration, when the concentrations between patients differed 280-times. This find-
ing confirms international experience that IM diazepam administration should not be used.
We discuss the differences between individual SPCs and guidelines that force inappropriate
use of diazepam IM and do not permit other than off-label use of midazolam.
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Uvod
V ambulancich i béhem hospitalizace se
standardné setkdvame se stavy akutni
agitovanosti, Uzkosti a nasili [1]. Jejich
etiologie je rGznorodd, zahrnujici intoxi-
kace, syndrom z odnéti navykové latky,
delirantni stavy, infekce CNS, hypoglyke-
mie, hypertenze, akutni reakce na stres
a poruchy pfizptsobeni, dekompenzace
stavu pfi schizofrennich, afektivnich a Uz-
kostnych poruchach pfi organickych po-
ruchdch CNS. Cést nemocnych pod vli-
vem svého onemocnéni odmita medikaci
a ta jim musi byt aplikovana proti jejich
vlli. Zde je ¢asto nutné prikrocit k intra-
muskularni aplikaci. V ¢eskych doporu-
Cenych postupech péce [2,3] je v sou-
ladu s informacemi v SPC jednim z lékd
volby diazepam. Tomu odpovida i sku-
te¢nost, Ze tento lék je v intramuskularni
formé nejcastéji uzivan ke zvladani akut-
niho neklidu [4] a dle SPC je tato forma
podani moznd i pfi status epilepticus.
Néktefi autofi tuto praxi nepovazuji za
optimalni [4,5]. Poukazuji pfedevsim na
problematické a pomalé vstfebavani in-
tramuskularné podaného diazepamu.
Cilem sledovani je zjistit variabilitu
koncentraci diazepamu po i.m. aplikaci
a hodnotit klinicky efekt léku.

Metodika
Studii schvalila eticka komise 1. LF UK
a VFN v Praze.

Do hodnoceni jsme zafadili Sest am-
bulantné lécenych muzl s poruchou pfi-
zpUsobeni (Ctyfi), uzkostnou poruchu
osobnosti (jeden) a akutni reakci na stres
(jeden), ktefi kontaktovali ambulant-
niho psychiatra pro Uzkosti. Diagndza

byla stanovena pomoci Mini-mezinarod-
niho neuropsychiatrického interview (M.1.
N.I.), anxieta byla kvantifikovdna Hamil-
tonovou 3kalou uzkosti (HAMA). Skéla
se sklada ze 14 polozek, které nabyvaji
hodnoty od 0 do 4, vysledky se tedy po-
hybuji v rozmezi 0 az 56 bodd. Hodnoty
v rozmezi 14-17 znaci mirnou, hodnoty
18-24 stfedni a hodnoty nad 25 inten-
zivni Uzkost. Sledovani muzi byli soma-
ticky zdrdvi, bez zavislosti na ndvykovych
latkach, neuzivali zZddnou medikaci, pri-
mérny vék 39,6 let. Vysetfeni provadeél
jeden psychiatr (JV). VSichni sledovani vy-
kazovali stfedné intenzivni pfiznaky Uz-
kosti (primér HAMA = 19). Nitrosvalové
jsme aplikovali 10mg diazepamu (APAU-
RIN 10mg/2 ml inj. Krka, d.d., Slovinsko).
Anxieta byla hodnocena a krevni vzorky
byly odebirdny po 30 min (T1), déle po
4 (T2) a 24 hod (T3) po podani diazepamu.
Koncentrace Ié¢iva a jeho metabolitu nor-
diazepamu v séru byla ur¢ovana ultradcin-
nou kapalinovou chromatografii ve spojeni
s tandemovou hmotnostni spektromet-
rii (UPLC-MS/MS) s ESI ioniza¢ni technikou;
detekce probihala v rezimu SRM (Selected
Reaction Monitoring). Kvantifikace byla pro-
vedena pomodi kalibra¢ni kfivky za pouZiti
diazepamu-D5 jako vnitfniho standardu.
Z koncentraci elimina¢ni faze diazepamu
jsme stanovili dvoubodovy odhad farmako-
kinetickych parametr(i pomoci vzorce 1.

Vzorec 1
_ InC, - InC,,
t24_ tA

Vzorec pro odhad elimina¢ni konstanty
ke (C, a C,, jsou koncentrace diazepamu

Tab. 1. Koncentrace diazepamu a nordiazepamu po jednordzové nitrosva-
lové aplikaci 10 mg diazepamu.
Cas (hod) 0,5 4,0 24,0
Diazepam (ng/ml)
n 6 6 6
geometricky pramér 14,6 48,6 28,7
min.—max. 0,5-148,0 15,9-150,0 14,0-82,8
Nordiazepam (ng/ml)
n 0 2 4
geometricky prameér - 2,3 2,1
min.—max. - 0,9-5,5 0,1-20,2

nameérené v casovych intervalech (t) za
4 a 24 hod po aplikaci Iéciva).

Polocas (t,) jsme pak spocitali pomoci
vzorce 2.

Vzorec 2
t,=0,693/k,

Vzorec pro vypocet polocasu t,,.

Zdanlivy distribu¢ni objem (V) jsme vy-
pocitali dle vzorce 3.

Vzorec 3
V< D
i C

0

Vzorec pro vypocet zdanlivého distri-
bu¢niho objemu V, (d je podana dévka
diazepamu a C, jeho koncentrace zpétné
extrapolovand v Case 0).

Celkovou clearance (CL) jsme urcili
podle vzorce 4.

Vzorec 4

%
Cl=In2x—<
tVz
Vzorec pro vypocet celkové clearance
CL.

Vysledky

Ve sledovanych intervalech jsme pozo-
rovali vyrazné interindividudini rozdily
v koncentracich diazepamu a nordiaze-
pamu (tab. 1 a graf 1). V ¢ase T1 byly pri-
mérné hladiny diazepamu 14,6 ng/ml, za
4 hod 48,6 ng/ml a za 24 hod 28,7 ng/ml.
Hodnoty v ¢ase T1 se pohybovaly v roz-
mezi 0,5-148,0 ng/ml. V dalSich ¢aso-
vych intervalech se variabilita koncent-
raci diazepamu postupné zmensovala.
Nenalezli jsme vztah mezi skorem HAMA
a koncentracemi diazepamu. U viech pa-
cientl doslo k poklesu Uzkosti v case
T1 (po 30 min) na normalni hodnoty
(HAMA < 13). Pfi dalsim sledovani uz ne-
byly hodnoty HAMA zvysené.

Méfitelné koncentrace diazepamu
jsme prokazali u viech nemocnych, za-
timco nordiazepamu pouze u dvou ne-
mocnych za 4 hod a u ¢tyf nemocnych za
24 hod po jednorazové nitrosvalové apli-
kaci 10mg diazepamu. Pokles koncent-
raci matefské latky v elimina¢ni fazi nam
umoznil dvoubodovy odhad farmakoki-
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netickych parametrd u péti nemocnych
naseho souboru (tab. 2).

Diskuze

NasSe zjisténi potvrzuji zahrani¢ni zkuSe-
nosti, podle kterych by diazepam v in-
tramuskuldrni formé nemél byt uzivan
k ovlivnéni akutnich stav Uzkosti, agito-
vanosti a neklidu [6]. Problémem je pre-
devsim 3patna absorpce a velmi dlouha
eliminace.

Absorpce
Koncentrace diazepamu byly v prliméru
u pacientl 30 minut po i.m. aplikaci vy-
razné niz3i nez po 4 i 24 hod. Nejvétsi in-
terindividudln{ variabilitu koncentraci dia-
zepamu jsme pozorovali za 0,5 hod, kdy
byl rozdil mezi subjekty 280nasobny.
Na interindividuaini variabilité farmakoki-
netiky diazepamu se podili fada faktord,
zejm. vék, pohlavi, onemocnéni jater
a ledvin, koufeni tabdku a etnické vlivy.
Nase studie byla realizovana na relativné
etnicky homogenni skupiné (v porovnani
se studiemi z USA) fyzicky zdravych muz
stfedniho véku, kavkazské populace.
Domnivame se, Ze vyraznou interindivi-
dualni variabilitu sérovych koncentraci
diazepamu za 0,5 hod po aplikaci Ize vy-
svétlit nestandardnim vstfebanim léciva
pfi jeho nitrosvalovém podani tak, jak
o tom uz v minulosti bylo referovano [7].
Studie zahrnuje jen maly pocet pa-
cientd, kteff byli rekrutovani z fad ambu-
lantnich, spolupracujicich pacientd vyka-
zujicich stfednf intenzitu priznak( uzkosti.
Nase vysledky jsou plné v souladu s kla-
sickymi Udaji o farmakokinetickych vlast-
nostech intramuskuldrné podaného dia-
zepamu [8]. Je raciondlni predpokladat,
Ze u silné agitovanych ¢i agresivnich pa-
cientd, kterym je tato medikace casto
poskytovana pfi omezeni v pohybu, by
vstfebdvani i.m. podaného léku bylo jesté
pomalejsi, protoze fyzicka aktivita intra-
muskularni vstfebavani urychluje. To je
v souladu s tim, Ze u jediného pacienta
v nasem sledovani, u kterého byly kon-
centrace diazepamu po 30 min vyssi nez
po 4 hod, doslo po podani diazepamu
k stfedné intenzivni tfihodinové aerobni
aktivité.

Eliminace

Pfi odhadu farmakokinetickych parame-
trd jsme vychazeli z koncentraci diaze-
pamu stanovenych za 4 hod a za 24 hod

hladiny diazepamu v séru
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Graf 1. Graf interindividualnich rozdild hladin diazepamu v séru po aplikaci

10 mg diazepamu i.m.

Tab. 2. Farmakokinetické parametry po nitrosvalovém podani 10 mg
diazepamu.
Eliminacni Zdanlivy Celkova
polocas t, distribu¢ni clearance
(hod) objem V_(l) (I/hod)
pramér (SD) 42,17 (41,16) 245,94 (234,91) 4,46 (1,84)

po nitrosvalové injekci. Pfedpokladali
jsme, Ze predstavuji elimina¢ni fazi po-
klesu koncentraci |éciva. | pfi uvedeném
zjednoduseni primérné hodnoty farma-
kokinetickych parametrd souboru od-
povidaji vysledklim uvadénym v litera-
tufe [8]. Mé&fitelné koncentrace aktivniho
metabolitu nordiazepamu jsme pozoro-
vali pouze u ¢asti nemocnych. Lze to vy-
svétlit jeho dlouhym polocasem a jed-
nordzovym podanim matefské latky. Pfi
opakovaném poddni se tento metabolit
vyznamné podili na farmakodynamickém
pusobeni diazepamu. Elimina¢ni polocas
diazepamu je 20-80 hod, jeho hlavni me-
tabolit nordiazepam se vylucuje jesté po-
maleji, elimina¢ni polocas je 40-120 hod.
To znamen4, Ze pfi akutnim podani se na
farmakodynamickém plsobeni podili pre-
vazné matefska latka, pfi opakované apli-
kaci je vysledny efekt ovlivnén téZ dlouho-
dobym pretrvavanim hlavniho aktivniho

metabolitu. To je nutné mit na zfeteli pre-
devsim u starsich pacientd, kde je dlouho-
doby utlum nezadouci [9]. Rovnéz u osob
s onemocnénim jater by variabilita farma-
kokinetiky diazepamu byla jesté vy3si. Tyto
skutecnosti jsou dileZité, protoZe nejcas-
téji se agresivni chovani projevuje prave
u pacientd s organickymi poruchami CNS,
typicky u gerontopsychiatrickych pacient(
s demenci [1] a u pacientl se zavislosti Ci
Skodlivym uzivanim navykovych latek,
u kterych je poskozeni jater casté.

Jaké léky uzit?

Pokud nejcastéji uzivany diazepam neni
vhodny, zUstéva otdzkou, ¢im jej mad-
Zeme nahradit. Dvé cochranské meta-
analyzy, které studovaly efekt akutni
medikace antipsychotiky a benzodiaze-
piny [10,11] u agresivnich nemocnych
s psychézou, zjistily, Ze medikace benzo-
diazepiny je k ovlivnéni akutni agitova-
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nosti (do 1 hod) vhodnéjsi nez medikace
antipsychotiky. Z klasickych antipsycho-
tik byl nejcastéji uzit haloperidol. Pouzi-
vani haloperidolu bez pfidatné medikace
k omezeni jeho anticholinergnich u¢inkd
je dle autor neetické. Pokud je ale tato
podminka splnéna, pak nenf rozdil mezi
haloperidolem a rfadové drazsimi antipsy-
chotiky druhé generace. Autofi také kriti-
zuji skutecnost, Ze ve srovnani Ucinnosti
benzodiazepinl a klasickych antipsycho-
tik s antipsychotiky druhé generace pra-
videlné chybi analyzy finan¢nich nékladd.
Propagace pouzivani antipsychotik k tlu-
meni akutni agitovanosti ¢i agrese je
spise vysledkem dobré viry a finan¢nich
stimuld ze strany farmaceutickych firem
nez na dlkazech zalozené mediciny [11].
Vzhledem k tomu, Ze v CR v praxi pou-
zivdme k tlumeni agitovanosti prede-
v3im diazepam (pfipravek APAURIN inj.,
10 x 2ml/10mg, Krka), ktery se velmi ne-
spolehlivé vstfebava, takZze v mnoha pfi-
padech Gcinny byt nemUze, je empiricky
podlozena ,dobra vira” v efekt antipsy-
chotik pochopitelna.

Pokles Uzkostné symptomatiky, agito-
vanosti ¢i agresivity v klinickém sledovani
mUze byt zpUsoben i jinymi nez farmako-
logickymi faktory, napf. tim, Ze pacienti si
uvédomi, Ze je jim vénovana pozornost,
Ze se néco déje v jejich prospéch a Ze je
jim poskytovana pomoc [12]. Akt ome-
zeni v [0zku ¢ umisténi do izola¢ni mist-
nosti mdzZe sam o sobé vést ke zklidnéni.
To potvrzuji Udaje ze studie porovnavajici
uziti benzodiazepinu a placeba ke snizenf
agitovanosti u pacientl s bipolarni poru-
chou [13]. K poklesu agitovanosti doslo
kratkodobé jak u benzodiazepinové, tak
u placebové vétve vyzkumu. Rozdil v ne-
prospéch placeba byl patrny az ve stfed-
nédobém horizontu (1-48 hod).

V evropskych zemich a v USA se pfi
akutni Uzkosti, agitovanosti a neklidu
uziva lorazepam, protoZze ma kratky bio-
logicky polocas (10-20 hod), neméa ak-
tivni metabolity a ma pfiznivy profil léko-
vych interakci [14]. V CR je registrovan, ale
neni k dispozici. Z lékd dostupnych v CR
ma nejrychlejsi nastup Ucinku midazolam
s elimina¢nim polocasem (1,5-2,5 hod).
Bylo prokdzano, ze 5mg midazolamu re-
dukuje agitovanost efektivnéji nez 10mg
haloperidolu [15]. V dvojité slepé, rando-
mizované, kontrolované studii nasilné se
chovajicich pacientd byl midazolam Gcin-
néjsi nez lorazepam i haloperidol [16]. Zde

je nutné upozornit, Ze ziskavani kvalit-
nich dat o terapii akutnich stavl Uzkosti
a agitovanosti nardzi na véazna metodicka
Uskali — randomizace, informovany sou-
hlas atd. Nap¥. po desetileti doporucovana
medikace k rychlé trankvilizaci, kombi-
nace lorazepamu a haloperidolu, se za-
kldda na udajich od pouhych 80 pacientd
ze Ctyr kontrolovanych studii [17]. Do re-
centnich studif vstupujf jen ti agitovani ci
nasilné se chovajici nemocni, ktefi s Ucasti
pisemné souhlasi, a Iékaf je ochoten ris-
kovat, Ze nevi, jaky lék budou uzivat, pfi-
padné zda jim nebude podano placebo.
Timto postupem mohou byt (a pravdépo-
dobné jsou) vylouceni pacienti se zavaz-
néjSimi priznaky. Zminovana uskali se sna-
Zila prekonat studie TREC (Tranquilizacdo
Rapida-Ensaio Clinico) s pragmatickym
designem provedené v Indii [18] a Brazi-
li [19]. V brazilské studii zjistili, ze mida-
zolam i.m. ma rychlejsi nastup Ucinku nez
haloperidol s promethazinem. Dvacet min
po aplikaci farmaka bylo zklidnéno nebo
spalo 89 % pacientd, kterym byl podan mi-
dazolam, a 67 % pacientd, jimz byl podan
haloperidol s promethazinem. V rando-
mizované studii [20], kde byl ve ¢tyfech
vétvich intramuskularné podavan aktivni
preparat, byly nizké davky midazolamu
(7,5mg) s haloperidolem (2,5mg) stejné
efektivni jako 10 mg olanzapinu. Obé tyto
terapeutické strategie byly ucinnéjsi nez
aplikace ziprasidonu (10mg) a haloperi-
dolu (2,5mg) s promethazinem (25mag).
Zajimavou cestou administrace mida-
zolamu je intranazalni podani, které je
znamo predevsim z epileptologie [21,22],
emergentni mediciny [23], mirnéni pfi-
znakl klaustrofobie u diagnostickych vy-
kond [24], popf. pediatrie [25]. Tento
zplsob podani midazolamu je dle farma-
kokinetickych vlastnosti vyhodny — rych-
lost nastupu Gcinku se v pripadé tohoto
podani pohybuje okolo 10 min a dosahuje
se u néj standardnich sérovych koncent-
raci [26]. BohuZel v této formé neni mida-
zolam v CR registrovan. Je paradoxni, Ze
v Ciziné obsolentni podéni diazepamu i. m.
je v CR doporucovany postup, aviak v ces-
kém SPC v ciziné doporucovaného léc¢iva —
midazolamu — absentuje indikace mirnéni
akutniho neklidu a Uzkosti. Jedinou teo-
retickou moznosti je tedy podani midazo-
lamu off-label. Nevyhodou aplikace mi-
dazolamu muze ale byt az pfilis kratky
polocas, coz maze vést k nutnosti opako-
vani davek a sedaci [27].

Dal3i teoretickou moznosti je podani
diazepamu i.v., pfi kterém se Ize vyhnout
interindividualné variabilni absorpci. Intra-
vendzné se da diazepam podavat velmi
pomalu, nejvyse 5mg za 1 min, do vel-
kych Zil. Diazepam lIze také podavat v in-
fuznim roztoku, nap¥. v 5% az 10% roz-
toku glukoézy nebo v 0,9% roztoku NaCl.
Diazepam se mUze poddvat rovnéz per
rectum; dokonce i v CR dostupny pfi-
pravek uzpUsobeny pro toto podani ma
dle SPC schvélenu indikaci k akutnf kli-
nické intervenci pfi stavech uzkosti, na-
péti a vzrusenosti. Nevyhoda téchto zpQ-
sobl podani je komplikovanost zplsobu
poddni, které ¢asto neni mozné z du-
vodu agresivity nebo hyperaktivity pa-
cienta. Podobné je tomu i v pfipadé lécby
prvni faze status epilepticus, u kterého
Ize podavat diazepam dospélym v davce
10-20mg (0,2 mg/kg/dosi) i.v. béhem
2 min, nebo 10mg diazepamu rektalné.
V tomto pfipadé se také snazime vyhnout
podavani diazepamu i.m. Pokud tedy
neni Zilni pfistup, pak mdZzeme v prvni
fazi zachvatu aplikovat také midazolam
5-15mg i.m. nebo jiZ zmifiovany diaze-
pam rektalné [28].

Je prekvapivé, ze SPC v CR dostupného
injek¢niho diazepamu uvadi moznost po-
danii.m. pro lé¢bu status epilepticus u do-
spélych. Naproti tomu u midazolamu, ktery
je pro lé¢bu status epilepticus v i.m. aplikaci
ve standardech péce doporucovan [28],
SPC tuto moZnost neuvadi. Znovu se tedy
ukazuje, Ze pouziti midazolamu v dal3f indi-
kaci, tentokrat pfi 1écbé status epilepticus,
je mozné pouze off-label.

Dalsi off-label moznosti trankvilizace je
intramuskularni aplikace ketaminu [6,29],
kterd se uziva k sedaci u dospélych [30,31]
i u déti [32]. Nastup ucinku je i po intra-
muskuldrni aplikaci velmi rychly: 3—4 min
pfi davce 5mag/kg. Moznéjeii.v. aplikace.
Zde je davka 1-2mg/kg a ndstup Ucinku
je 30 s. Vyhodou je i analgeticky Gcinek.
Proto je nékterymi autory [33] povazovén
za velmi slibny Iék pro véle¢nd poranéni,
coz odpovida i nasim zkusenostem z polni
nemocnice ACR v Afganistanu.

Zaver

U akutni Uzkosti a agitovanosti je na prv-
nim misté peroraini medikace benzodia-
zepiny, kde se vyuZivaji jejich sedativni
a anxiolytické vlastnosti [5,34]. Pro dia-
zepam ale plati, Ze perorélni medikace
maé spolehlivéjsi absorpci nez aplikace in-
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tramuskularni. Tyto poznatky v zahra-
ni¢i vedly k tomu, Ze diazepam i.m. nenf
doporucovan k tlumenf akutnich symp-
toma [6]. V Ceské republice je Statnim
Ustavem pro kontrolu léciv tento lék k te-
rapii akutnich stavd v i.m. aplikaci schva-
len a je také nejcastéji uzivan [4]. Tuto
praxi je vhodné zménit a vyuzivat jiné pre-
paraty, které jsou rychleji absorbovany
a metabolizovany.

Prace vznikla za podpory projektd PRVOUK P03/
LF1/9, PRVOUK P26/LF1/4, GACR 14-21903S a SWW
260 022.
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