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Krátké sdělení� Short communication

Diazepam i. m. –  nejčastěji užívaný, ale 
nevhodný lék ke zvládání akutní úzkosti, 
agitovanosti a agresivity

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

Souhrn
Úvod: Při neklidu, úzkosti a agitovanosti je někdy nutné přikročit k  intramuskulární (i. m.) 
aplikaci benzodiazepinů. V ČR je často používán diazepam. Cílem práce je zjistit interindivi‑
duální variabilitu koncentrací diazepamu v séru po i. m. aplikaci a hodnotit klinický efekt léku. 
Metodika: Do hodnocení jsme zařadili šest mužů, kterým bylo při ambulantní léčbě aplikováno 
10 mg diazepamu i. m. Měření farmakokinetických parametrů a anxiety byla prováděna po 
30 min (T1), dále po 4 (T2) a 24 hod (T3). Diagnóza byla stanovena pomocí Mini‑International 
Neuropsychiatric Interview, anxietu jsme kvantifikovali Hamiltonovou škálou úzkosti (HAMA). 
Výsledky: V čase T1 (po 30 min) byly průměrné (geometrický průměr) 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 čase T1 se pohybovaly 
v rozmezí 0,5– 148,0 ng/ ml. Nenalezli jsme vztah mezi skórem HAMA a koncentracemi diaze‑
pamu. U všech pacientů došlo k poklesu úzkosti v čase T1 na normální hodnoty (HAMA < 13). 
Při dalším sledování už nebyly hodnoty HAMA zvýšené. Závěr: Koncentrace diazepamu byly 
v průměru u pacientů 30 min po aplikaci výrazně nižší než po 4 i 24 hodinách. Největší va‑
riabilitu koncentrací jsme pozorovali za 30 min, kdy byl rozdíl mezi nemocnými 280násobný. 
Tato zjištění potvrzují zahraniční zkušenosti, podle kterých diazepam v i. m. formě nemá být 
užíván k ovlivnění akutních stavů. Diskutujeme o rozdílech mezi SPC jednotlivých přípravků 
a oficiálních doporučujících pokynů, které nutí k nevhodné aplikaci diazepamu i. m. a zároveň 
neumožňují jiné než off‑ label užití v guidelines doporučovaného 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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Úvod
V ambulancích i během hospitalizace se 
standardně setkáváme se stavy akutní 
agitovanosti, úzkosti a  násilí  [1]. Jejich 
etiologie je různorodá, zahrnující intoxi‑
kace, syndrom z odnětí návykové látky, 
delirantní stavy, infekce CNS, hypoglyke‑
mie, hypertenze, akutní reakce na stres 
a poruchy přizpůsobení, dekompenzace 
stavu při schizofrenních, afektivních a úz‑
kostných poruchách při organických po‑
ruchách CNS. Část nemocných pod vli‑
vem svého onemocnění odmítá medikaci 
a ta jim musí být aplikována proti jejich 
vůli. Zde je často nutné přikročit k  intra‑
muskulární aplikaci. V  českých doporu‑
čených postupech péče  [2,3] je v  sou‑
ladu s  informacemi v SPC jedním z  léků 
volby diazepam. Tomu odpovídá i  sku‑
tečnost, že tento lék je v intramuskulární 
formě nejčastěji užíván ke zvládání akut‑
ního neklidu [4] a dle SPC je tato forma 
podání možná i  při status epilepticus.  
Někteří autoři tuto praxi nepovažují za 
optimální  [4,5]. Poukazují především na 
problematické a pomalé vstřebávání in‑
tramuskulárně podaného diazepamu.

Cílem sledování je zjistit variabilitu 
koncentrací diazepamu po i. m. aplikaci 
a hodnotit klinický efekt léku.

Metodika
Studii schválila etická komise 1. LF UK 
a VFN v Praze.

Do hodnocení jsme zařadili šest am‑
bulantně léčených mužů s poruchou při‑
způsobení (čtyři), úzkostnou poruchu 
osobnosti (jeden) a akutní reakcí na stres 
(jeden), kteří kontaktovali ambulant‑
ního psychiatra pro úzkosti. Diagnóza 

byla stanovena pomocí Mini‑mezinárod‑
ního neuropsychiatrického interview (M.I.
N.I.), anxieta byla kvantifikována Hamil‑
tonovou škálou úzkosti (HAMA). Škála 
se skládá ze 14 položek, které nabývají 
hodnoty od 0 do 4, výsledky se tedy po‑
hybují v rozmezí 0 až 56 bodů. Hodnoty 
v rozmezí 14– 17 značí mírnou, hodnoty 
18– 24  střední a hodnoty nad 25  inten‑
zivní úzkost. Sledovaní muži byli soma‑
ticky zdrávi, bez závislostí na návykových 
látkách, neužívali žádnou medikaci, prů‑
měrný věk 39,6  let. Vyšetření prováděl 
jeden psychiatr (JV). Všichni sledovaní vy‑
kazovali středně intenzivní příznaky úz‑
kosti (průměr HAMA = 19). Nitrosvalově 
jsme aplikovali 10 mg diazepamu (APAU‑
RIN 10 mg/ 2 ml inj. Krka, d.d., Slovinsko).

Anxieta byla hodnocena a krevní vzorky 
byly odebírány po 30  min (T1), dále po 
4 (T2) a 24 hod (T3) po podání diazepamu. 
Koncentrace léčiva a  jeho metabolitu nor‑
diazepamu v séru byla určována ultraúčin‑
nou kapalinovou chromatografií ve spojení 
s  tandemovou hmotnostní spektromet‑
rií (UPLC‑ MS/ MS) s ESI ionizační technikou; 
detekce probíhala v režimu SRM (Selected 
Reaction Monitoring). Kvantifikace byla pro‑
vedena pomocí kalibrační křivky za použití 
diazepamu‑ D5  jako vnitřního standardu. 
Z  koncentrací eliminační fáze diazepamu 
jsme stanovili dvoubodový odhad farmako‑
kinetických parametrů pomocí vzorce 1.
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Celkovou clearance (CL) jsme určili 
podle vzorce 4.
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Výsledky
Ve sledovaných intervalech jsme pozo‑
rovali výrazné interindividuální rozdíly 
v  koncentracích diazepamu a nordiaze‑
pamu (tab. 1 a graf 1). V čase T1 byly prů‑
měrné hladiny diazepamu 14,6 ng/ ml, za 
4 hod 48,6 ng/ ml a za 24 hod 28,7 ng/ ml. 
Hodnoty v čase T1 se pohybovaly v roz‑
mezí 0,5– 148,0  ng/ ml. V  dalších časo‑
vých intervalech se variabilita koncent‑
rací diazepamu postupně zmenšovala. 
Nenalezli jsme vztah mezi skórem HAMA 
a koncentracemi diazepamu. U všech pa‑
cientů došlo k  poklesu úzkosti v  čase 
T1  (po 30  min) na normální hodnoty 
(HAMA < 13). Při dalším sledování už ne‑
byly hodnoty HAMA zvýšené.

Měřitelné koncentrace diazepamu 
jsme prokázali u  všech nemocných, za‑
tímco nordiazepamu pouze u dvou ne‑
mocných za 4 hod a u čtyř nemocných za 
24 hod po jednorázové nitrosvalové apli‑
kaci 10 mg diazepamu. Pokles koncent‑
rací mateřské látky v eliminační fázi nám 
umožnil dvoubodový odhad farmakoki‑

Tab. 1. Koncentrace diazepamu a nordiazepamu po jednorázové nitrosva-
lové aplikaci 10 mg diazepamu.

Čas (hod) 0,5 4,0 24,0

Diazepam (ng/ml)

n 6 6 6

geometrický průměr 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

geometrický průměr – 2,3 2,1

min.–max. – 0,9–5,5 0,1–20,2
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netických parametrů u  pěti nemocných 
našeho souboru (tab. 2).

Diskuze
Naše zjištění potvrzují zahraniční zkuše‑
nosti, podle kterých by diazepam v  in‑
tramuskulární formě neměl být užíván 
k ovlivnění akutních stavů úzkosti, agito‑
vanosti a neklidu [6]. Problémem je pře‑
devším špatná absorpce a velmi dlouhá 
eliminace.

Absorpce
Koncentrace diazepamu byly v průměru 
u pacientů 30 minut po i. m. aplikaci vý‑
razně nižší než po 4 i 24 hod. Největší in‑
terindividuální variabilitu koncentrací dia‑
zepamu jsme pozorovali za 0,5 hod, kdy 
byl rozdíl mezi subjekty 280násobný.  
Na interindividuální variabilitě farmakoki‑
netiky diazepamu se podílí řada faktorů, 
zejm. věk, pohlaví, onemocnění jater 
a  ledvin, kouření tabáku a etnické vlivy. 
Naše studie byla realizována na relativně 
etnicky homogenní skupině (v porovnání 
se studiemi z USA) fyzicky zdravých mužů 
středního věku, kavkazské populace.  
Domníváme se, že výraznou interindivi‑
duální variabilitu sérových koncentrací 
diazepamu za 0,5 hod po aplikaci lze vy‑
světlit nestandardním vstřebáním léčiva 
při jeho nitrosvalovém podání tak, jak 
o tom už v minulosti bylo referováno [7].

Studie zahrnuje jen malý počet pa‑
cientů, kteří byli rekrutováni z řad ambu‑
lantních, spolupracujících pacientů vyka‑
zujících střední intenzitu příznaků úzkosti. 
Naše výsledky jsou plně v souladu s kla‑
sickými údaji o farmakokinetických vlast‑
nostech intramuskulárně podaného dia‑
zepamu  [8]. Je racionální předpokládat, 
že u silně agitovaných či agresivních pa‑
cientů, kterým je tato medikace často 
poskytována při omezení v  pohybu, by 
vstřebávaní i. m. podaného léku bylo ještě 
pomalejší, protože fyzická aktivita  intra‑
muskulární vstřebávaní urychluje. To je 
v souladu s  tím, že u  jediného pacienta 
v našem sledování, u kterého byly kon‑
centrace diazepamu po 30 min vyšší než 
po 4  hod, došlo po podání diazepamu 
k středně intenzivní tříhodinové aerobní 
aktivitě.

Eliminace
Při odhadu farmakokinetických parame‑
trů jsme vycházeli z  koncentrací diaze‑
pamu stanovených za 4 hod a za 24 hod 

po nitrosvalové injekci. Předpokládali 
jsme, že představují eliminační fázi po‑
klesu koncentrací léčiva. I při uvedeném 
zjednodušení průměrné hodnoty farma‑
kokinetických parametrů souboru od‑
povídají výsledkům uváděným v  litera‑
tuře [8]. Měřitelné koncentrace aktivního 
metabolitu nordiazepamu jsme pozoro‑
vali pouze u části nemocných. Lze to vy‑
světlit jeho dlouhým poločasem a  jed‑
norázovým podáním mateřské látky. Při 
opakovaném podání se tento metabolit 
významně podílí na farmakodynamickém 
působení diazepamu. Eliminační poločas 
diazepamu je 20– 80 hod, jeho hlavní me‑
tabolit nordiazepam se vylučuje ještě po‑
maleji, eliminační poločas je 40– 120 hod. 
To znamená, že při akutním podání se na 
farmakodynamickém působení podílí pře‑
vážně mateřská látka, při opakované apli‑
kaci je výsledný efekt ovlivněn též dlouho‑
dobým přetrváváním hlavního aktivního 

metabolitu. To je nutné mít na zřeteli pře‑
devším u starších pacientů, kde je dlouho‑
dobý útlum nežádoucí [9]. Rovněž u osob 
s onemocněním jater by variabilita farma‑
kokinetiky diazepamu byla ještě vyšší. Tyto 
skutečnosti jsou důležité, protože nejčas‑
těji se agresivní chování projevuje právě 
u pacientů s organickými poruchami CNS, 
typicky u gerontopsychiatrických pacientů 
s demencí [1] a u pacientů se závislostí či 
škodlivým užíváním návykových látek, 
u kterých je poškození jater časté.

Jaké léky užít?
Pokud nejčastěji užívaný diazepam není 
vhodný, zůstává otázkou, čím jej mů‑
žeme nahradit. Dvě cochranské meta‑
analýzy, které studovaly efekt akutní 
medikace antipsychotiky a  benzodiaze‑
piny  [10,11] u  agresivních nemocných 
s psychózou, zjistily, že medikace benzo‑
diazepiny je k  ovlivnění akutní agitova‑
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Graf 1. Graf interindividuálních rozdílů hladin diazepamu v séru po aplikaci  
10 mg diazepamu i.m.

Tab. 2. Farmakokinetické parametry po nitrosvalovém podání 10 mg 
diazepamu.

Eliminační  
poločas t½  

(hod)

Zdánlivý  
distribuční  

objem Vd (l)

Celková  
clearance  

(l/hod)

průměr (SD) 42,17 (41,16) 245,94 (234,91) 4,46 (1,84)
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nosti (do 1 hod) vhodnější než medikace 
antipsychotiky. Z klasických antipsycho‑
tik byl nejčastěji užit haloperidol. Použí‑
vání haloperidolu bez přídatné medikace 
k omezení jeho anticholinergních účinků 
je dle autorů neetické. Pokud je ale tato 
podmínka splněna, pak není rozdíl mezi 
haloperidolem a řádově dražšími antipsy‑
chotiky druhé generace. Autoři také kriti‑
zují skutečnost, že ve srovnání účinnosti 
benzodiazepinů a klasických antipsycho‑
tik s antipsychotiky druhé generace pra‑
videlně chybí analýzy finančních nákladů. 
Propagace používaní antipsychotik k tlu‑
mení akutní agitovanosti či agrese je 
spíše výsledkem dobré víry a  finančních 
stimulů ze strany farmaceutických firem 
než na důkazech založené medicíny [11]. 
Vzhledem k tomu, že v ČR v praxi pou‑
žíváme k  tlumení agitovanosti přede‑
vším diazepam (přípravek APAURIN inj., 
10 × 2 ml/ 10 mg, Krka), který se velmi ne‑
spolehlivě vstřebává, takže v mnoha pří‑
padech účinný být nemůže, je empiricky 
podložená „dobrá víra“ v efekt antipsy‑
chotik pochopitelná.

Pokles úzkostné symptomatiky, agito‑
vanosti či agresivity v klinickém sledování 
může být způsoben i jinými než farmako‑
logickými faktory, např. tím, že pacienti si 
uvědomí, že je jim věnována pozornost, 
že se něco děje v  jejich prospěch a že je 
jim poskytována pomoc  [12]. Akt ome‑
zení v  lůžku či umístění do izolační míst‑
nosti může sám o sobě vést ke zklidnění. 
To potvrzují údaje ze studie porovnávající 
užití benzodiazepinu a placeba ke snížení 
agitovanosti u pacientů s bipolární poru‑
chou [13]. K poklesu agitovanosti došlo 
krátkodobě jak u benzodiazepinové, tak 
u placebové větve výzkumu. Rozdíl v ne‑
prospěch placeba byl patrný až ve střed‑
nědobém horizontu (1– 48 hod).

V evropských zemích a  v  USA se při 
akutní úzkosti, agitovanosti a  neklidu 
užívá lorazepam, protože má krátký bio
logický poločas (10– 20  hod), nemá ak‑
tivní metabolity a má příznivý profil léko‑
vých interakcí [14]. V ČR je registrován, ale 
není k dispozici. Z  léků dostupných v ČR 
má nejrychlejší nástup účinku midazolam 
s eliminačním poločasem (1,5– 2,5 hod). 
Bylo prokázáno, že 5 mg midazolamu re‑
dukuje agitovanost efektivněji než 10 mg 
haloperidolu [15]. V dvojitě slepé, rando‑
mizované, kontrolované studii násilně se 
chovajících pacientů byl midazolam účin‑
nější než lorazepam i haloperidol [16]. Zde 

je nutné upozornit, že získávání kvalit‑
ních dat o terapii akutních stavů úzkosti 
a agitovanosti naráží na vážná metodická 
úskalí  –  randomizace, informovaný sou‑
hlas atd. Např. po desetiletí doporučovaná 
medikace k  rychlé trankvilizaci, kombi‑
nace lorazepamu a haloperidolu, se za‑
kládá na údajích od pouhých 80 pacientů 
ze čtyř kontrolovaných studií [17]. Do re‑
centních studií vstupují jen ti agitovaní či 
násilně se chovající nemocní, kteří s účastí 
písemně souhlasí, a  lékař je ochoten ris‑
kovat, že neví, jaký lék budou užívat, pří‑
padně zda jim nebude podáno placebo. 
Tímto postupem mohou být (a pravděpo‑
dobně jsou) vyloučeni pacienti se závaž‑
nějšími příznaky. Zmiňovaná úskalí se sna‑
žila překonat studie TREC (Tranquilização 
Rápida‑ Ensaio Clínico) s  pragmatickým 
designem provedené v  Indii  [18] a Brazí‑
lii  [19]. V brazilské studii zjistili, že mida‑
zolam i. m. má rychlejší nástup účinku než 
haloperidol s promethazinem. Dvacet min 
po aplikaci farmaka bylo zklidněno nebo 
spalo 89 % pacientů, kterým byl podán mi‑
dazolam, a 67 % pacientů, jimž byl podán 
haloperidol s  promethazinem. V  rando‑
mizované studii  [20], kde byl ve čtyřech 
větvích intramuskulárně podáván aktivní 
preparát, byly nízké dávky midazolamu 
(7,5 mg) s haloperidolem (2,5 mg) stejně 
efektivní jako 10 mg olanzapinu. Obě tyto 
terapeutické strategie byly účinnější než 
aplikace ziprasidonu (10 mg) a haloperi‑
dolu (2,5 mg) s promethazinem (25 mg). 
Zajímavou cestou administrace mida‑
zolamu je intranazální podání, které je 
známo především z epileptologie [21,22], 
emergentní medicíny  [23], mírnění pří‑
znaků klaustrofobie u diagnostických vý‑
konů  [24], popř. pediatrie  [25]. Tento 
způsob podání midazolamu je dle farma‑
kokinetických vlastností výhodný –  rych‑
lost nástupu účinku se v případě tohoto 
podání pohybuje okolo 10 min a dosahuje 
se u něj standardních sérových koncent‑
rací [26]. Bohužel v této formě není mida‑
zolam v ČR registrován. Je paradoxní, že 
v cizině obsolentní podání diazepamu i. m. 
je v ČR doporučovaný postup, avšak v čes‑
kém SPC v cizině doporučovaného léčiva –  
midazolamu –  absentuje indikace mírnění 
akutního neklidu a úzkosti. Jedinou teo‑
retickou možností je tedy podání midazo‑
lamu off‑ label. Nevýhodou aplikace mi‑
dazolamu může ale být až příliš krátký 
poločas, což může vést k nutnosti opako‑
vání dávek a sedaci [27].

Další teoretickou možností je podání 
diazepamu i.v., při kterém se lze vyhnout 
interindividuálně variabilní absorpci. Intra
venózně se dá diazepam podávat velmi 
pomalu, nejvýše 5 mg za 1 min, do vel‑
kých žil. Diazepam lze také podávat v in‑
fuzním roztoku, např. v 5% až 10% roz‑
toku glukózy nebo v 0,9% roztoku NaCl. 
Diazepam se může podávat rovněž per 
rectum; dokonce i  v  ČR dostupný pří‑
pravek uzpůsobený pro toto podání má 
dle SPC schválenu indikaci k akutní kli‑
nické intervenci při stavech úzkosti, na‑
pětí a vzrušenosti. Nevýhoda těchto způ‑
sobů podání je komplikovanost způsobu 
podání, které často není možné z  dů‑
vodu agresivity nebo hyperaktivity pa‑
cienta. Podobně je tomu i v případě léčby 
první fáze status epilepticus, u  kterého 
lze podávat diazepam dospělým v dávce 
10– 20 mg (0,2 mg/ kg/ dosi) i.v. během 
2 min, nebo 10 mg diazepamu rektálně. 
V tomto případě se také snažíme vyhnout 
podávání diazepamu i. m. Pokud tedy 
není žilní přístup, pak můžeme v  první 
fázi záchvatu aplikovat také midazolam 
5– 15 mg i. m. nebo již zmiňovaný diaze‑
pam rektálně [28].

Je překvapivé, že SPC v ČR dostupného 
injekčního diazepamu uvádí možnost po‑
dání i. m. pro léčbu status epilepticus u do‑
spělých. Naproti tomu u midazolamu, který 
je pro léčbu status epilepticus v i. m. aplikaci 
ve standardech péče doporučován  [28], 
SPC tuto možnost neuvádí. Znovu se tedy 
ukazuje, že použití midazolamu v další indi‑
kaci, tentokrát při léčbě status epilepticus, 
je možné pouze off‑ label.

Další off‑ label možností trankvilizace je 
intramuskulární aplikace ketaminu [6,29], 
která se užívá k sedaci u dospělých [30,31] 
i u dětí [32]. Nástup účinku je i po intra‑
muskulární aplikaci velmi rychlý: 3– 4 min 
při dávce 5 mg/ kg. Možná je i i.v. aplikace. 
Zde je dávka 1– 2 mg/ kg a nástup účinku 
je 30 s. Výhodou je i analgetický účinek. 
Proto je některými autory [33] považován 
za velmi slibný lék pro válečná poranění, 
což odpovídá i našim zkušenostem z polní 
nemocnice AČR v Afganistánu.

Závěr
U akutní úzkosti a agitovanosti je na prv‑
ním místě perorální medikace benzodia‑
zepiny, kde se využívají jejich sedativní 
a anxiolytické vlastnosti  [5,34]. Pro dia‑
zepam ale platí, že perorální medikace 
má spolehlivější absorpci než aplikace in‑
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tramuskulární. Tyto poznatky v  zahra‑
ničí vedly k tomu, že diazepam i. m. není 
doporučován k  tlumení akutních symp
tomů  [6]. V České republice je Státním 
ústavem pro kontrolu léčiv tento lék k te‑
rapii akutních stavů v i. m. aplikaci schvá‑
len a  je také nejčastěji užíván  [4]. Tuto 
praxi je vhodné změnit a využívat jiné pre‑
paráty, které jsou rychleji absorbovány 
a metabolizovány.

Práce vznikla za podpory projektů PRVOUK P03/
LF1/9, PRVOUK P26/LF1/4, GAČR 14-21903S a SVV 
260 022.
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