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Abstract

Purpose: In benzodiazepine (BZD)-addicted patients, as in alcohol-dependent ones, the complicated withdrawal syndrome may be
efficiently treated with accumulated long-acting benzodiazepine. The following work presents an alternative that can be used when
the procedure fails.

Case description: A midazolam-dependent patient (1500 mg/d) was admitted to the hospital due to a withdrawal-induced sta-
tus epilepticus. After treatment with barbiturates and megadoses of diazepam, the seizures subsided, but during the continuation
of BZD (diazepam, clorazepate), consciousness disorders gradually developed culminating in a full loss of contact with the patient.
The breakthrough occurred when lorazepam was used instead of previously administered substitute BZDs.

Comment: Extreme midazolam abuse (with a possible contribution of barbiturates at emergency admission) induced hydroxylating
liver enzymes. This meant a rapid conversion of nominally long-acting substitutes, as those are similarly metabolized. This extremely
facilitated elimination hindered their accumulation to the needed satiation level. Lorazepam, short-acting but bypassing the accelerated
metabolic pathway, at sufficient doses provided the satiation necessary to stabilize the patient.

Key words: metabolism, midazolam, benzodiazepine, withdrawal syndrome, lorazepam.

Streszczenie

Cel: U os6b uzaleznionych od benzodiazepin (BZD), podobnie jak u uzaleznionych od alkoholu, objawy powiktanego zespotu
odstawiennego moga by¢ skutecznie leczone za pomoca skumulowanej BZD dlugo dzialajacej. Celem pracy jest prezentacja alter-
natywy, gdy ta procedura zawodzi.

Opis przypadku: Pacjent uzalezniony od midazolamu (1500 mg/dobe) zostal przyjety do szpitala w przebiegu odstawiennego stanu
padaczkowego. Po leczeniu barbituranami i megadawkami diazepamu napady ustapity, ale podczas kontynuacji leczenia BZD (dia-
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zepam, klorazepat) stopniowo rozwingly sie zaburzenia §wiadomosci, az do pelnej utraty kontaktu z chorym. Przelom nastapit, gdy

zamiast wczes$niej podawanych BZD zastosowano lorazepam.

Komentarz: Skrajne naduzywanie midazolamu (i mozliwy udzial uzytych interwencyjnie barbituranéw) byto prawdopodobng
przyczyna indukcji enzyméw hydroksylujacych watroby. Tym samym znacznemu przyspieszeniu ulegla przemiana substytutéw
nominalnie dtugo dzialajacych, metabolizowanych podobnie. Skrajnie szybka eliminacja uniemozliwila kumulacje ich st¢zenia do
poziomu potrzebnego nasycenia. Lorazepam, cho¢ krotko dzialajacy, ale metabolizowany z pominieciem przyspieszonego etapu
hydroksylacji, w dostatecznej dawce umozliwit nasycenie niezbedne do ustabilizowania stanu pacjenta.

Stowa kluczowe: metabolizm, midazolam, benzodiazepiny, zespot odstawienny, lorazepam.

PURPOSE

In view of the increasing prevalence of benzodiaze-
pine (BZD) dependence [1], more and more patients, en-
couraged by doctors or forced by the harm they suffer,
report to hospital for conclusive detoxification. Among
them, however, there are many who were admitted while
suffering from severe withdrawal syndrome, having run
out of the drug.

It is generally accepted that acute symptoms of BZD
withdrawal are best treated by administering BZD in
a dose sufficient to supplement the deficiency (a loading
dose), and it is only after the stabilization of the patients
condition that a BZD used for this purpose should be dis-
continued on a scheduled basis.

While the worldwide approach to BZD detoxification
is eclectic [2], for the initial stabilization of the patient,
especially suffering from withdrawal syndrome, transient
substitution is quite commonly used [3]. This element,
directly preceding the proper detoxification, consists
in replacing the drug (or drugs) used so far with one
long-acting BZD. The international literature indicates
that diazepam has been favored in this role for years [4-
8], although some authors propose clonazepam [9, 10]
and sometimes other BZDs (e.g. chlordiazepoxide [11]).

There are several points justifying the substitution
with a long-acting drug. Minimization of serum-BZD
fluctuations between doses stabilizes the patients’ con-
dition, protecting them against often severe circadian
changes in well-being [3]. Reactions to subsequent dose
reduction also occur smoothly. An additional advantage
is the possibility of converting to a less potent benzodiaz-
epine, i.e. the one whose equivalent dose requires more
milligrams of a drug. This allows for a finer, multi-stage
gradation of doses during the tapering. Moreover, possi-
ble errors in estimating a proper tapering rate have less
severe clinical downside. Also in patients taking several
medications at once, switching to a single drug allows for
a better control over the treatment and the course of sub-
sequent detoxification [2].

However, for those patients who enter the detoxi-
fication ward presenting with acute withdrawal syn-
drome, most important is the fact that repeated doses of

284

CEL

Wobec wzrastajacego rozpowszechnienia uzaleznie-
nia od benzodiazepin (BZD) [1] coraz wigksza liczba
pacjentéw, zacheconych przez lekarzy lub zmuszonych
przez doznane szkody, zgtasza sie do szpitala w celu de-
finitywnej detoksykacji. Wsréd nich niemalo jest jednak
takich, ktdrzy trafili do szpitala w okoliczno$ciach nasilo-
nego zespolu odstawiennego, po wyczerpaniu zasobow
lekow.

Powszechnie przyjmuje si¢, Ze ostre objawy braku
BZD najlepiej jest leczy¢ przez podanie BZD w dawce po-
trzebnej do uzupelnienia braku (nasycajacej), a dopiero
po ustabilizowaniu stanu pacjenta zastosowang w tym
celu BZD odstawi¢ planowo.

Mimo eklektycznego podejscia do detoksykacji BZD
nas$wiecie [2], w celu wyj$ciowego ustabilizowania pacjen-
ta, zwlaszcza w zespole odstawiennym, dos¢ powszechnie
stosuje sie przej$ciowq substytucje [3]. Element ten, bez-
posrednio poprzedzajacy wlasciwa detoksykacje, polega
na zamianie dotychczasowego leku badz lekéw pacjenta
na jedna BZD dlugo dzialajaca. Pidmiennictwo $wiatowe
od lat faworyzuje w tej roli diazepam [4-8], cho¢ niektd-
rzy autorzy proponuja klonazepam [9, 10], a czasami inne
BZD (np. chlordiazepoksyd [11]).

Uzasadnien dla substytucji lekiem dlugo dziatajacym
jest kilka. Minimalizacja wahan stezenia BZD we krwi
miedzy dawkami stabilizuje stan pacjenta, zaoszczedza-
jac mu, nieraz silnych, okolodobowych wahan samopo-
czucia [3]. Pézniejsze reakcje na redukcje dawki réwniez
zachodzg plynnie. Dodatkowym walorem jest mozliwos$¢
zamiany na BZD slabsza, czyli taka, ktérej dawka row-
nowazna bedzie stanowi¢ wigkszg liczbe miligraméw
leku. Pozwala to na bardziej plynng, wielostopniowa
gradacje dawek podczas odstawiania. Ponadto niesie ze
sobg mniejsze skutki ewentualnego btedu w oszacowaniu
tempa redukcji dawek. Przy okazji, u pacjentéw przyjmu-
jacych kilka lekéw naraz, zamiana na jeden umozliwia
lepsza kontrole nad leczeniem i przebiegiem podzniejszej
detoksykacji [2].

Dla tych z pacjentow, ktorzy trafiaja na oddzial detok-
sykacyjny w ostrym zespole odstawiennym, najwazniej-
sze jest jednak to, ze powtarzane dawki leku diugo dziata-
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along-acting drug allow for its accumulation and thus fa-
cilitate a rapid clinical improvement. Satiation by repeat-
ed doses quantum satis (g.s.) is particularly expedient in
the absence of reliable information about the doses used
by the patient so far. A loading dose is achieved particu-
larly efficiently by using BZD which is both long-acting
and rapid in action onset. Long action is a necessary con-
dition to achieve the required accumulation. The rapid
onset of action allows for a faster assessment of the effect
and faster decision about the next dose. In this respect,
diazepam definitely outweighs clonazepam whose action
is delayed. Fast loading with diazepam q.s. has long had
its place in the treatment of severe alcohol withdrawal
syndrome (e.g. when complicated by delirium), where it
substitutes for the missing alcohol [12, 13].

For above-described reasons, the interventional
loading procedure (and, at the same time, the pre-de-
tox substitution) in principle does not use BZDs that are
short-acting. The exception (similarly to the treatment
of alcohol withdrawal syndrome) are situations of comor-
bidities significantly slowing BZD in the metabolism (e.g.
hepatic insufficiency).

There are, however, exceptional situations where
the loading procedure using a long-acting BZD fails
and, despite the use of megadoses, a clinical satiation
state cannot be achieved in the patient. The knowledge
of pharmacokinetics facilitates finding a correct, though
atypical, solution.

CASE DESCRIPTION

A male, age 51, medical professional, who since his
university years has been systematically using BZDs:
diazepam, estazolam and recently midazolam (Dormic-
um). Due to permanent hand tremors he preferred coun-
seling work, refraining from operating. A few months
before the admission described here he reached the dose
of 1,500 (in words: one thousand five hundred) milli-
grams of midazolam daily.

He was admitted to the regional hospital in the sta-
tus epilepticus, after withdrawal of the drug caused by
the exhaustion of the supply. Grand mal (GM) seizures
and the underlying withdrawal syndrome were treated in
the hospital for a few days with barbiturates and diazepam
(a total dose 700 mg of the latter). Due to efforts to satiate
the patient the GM seizures resolved, but anxiety, fear and
the development of qualitative disturbances of conscious-
ness were observed. For the fear of continuing the already
very high doses of diazepam, the patient was transferred to
a specialized detoxification ward.

At the stage of admission to the ward, the patient was
conscious, with no seizures, but unaware of the date (he
knew the year only), imprecisely oriented in the place and
situation, in superficial, stereotypical and momentarily
inadequate contact, anxious, agitated and with symptoms

jacego umozliwiaja jego kumulacje, a poprzez to — szybkie
osiggniecie stanu klinicznej poprawy. Nasycanie przez
powtarzanie dawek ,,do skutku” (quantum satis, q.s.) jest
szczegllnie celowe przy braku wiarygodnej informacji
o dotychczas stosowanych dawkach. Nasycenie osiaga si¢
szczegoOlnie sprawnie, stosujac BZD jednocze$nie dlugo
dziafajaca (warunek konieczny do osiagniecia potrzebnej
kumulacji stezenia) i o szybkim dziataniu. Druga wla-
$ciwo$¢ umozliwia szybsza ocene efektu dotychczaso-
wej kumulacji i szybszg decyzje o ewentualnym podaniu
kolejnej dawki (tu diazepam zdecydowanie przewyzsza
klonazepam wlaczajacy sie do dziatania wolno). Szybkie
nasycanie diazepamem g.s. od dawna ma swoje miejsce
w leczeniu nasilonego alkoholowego zespotu odstawien-
nego (np. powiktanego majaczeniem), gdzie substytuuje
sie nim brakujacy alkohol [12, 13].

Z opisanych wyzej powoddéw do interwencyjnego na-
sycania (a zarazem predetoksykacyjnej substytucji) z za-
sady nie stosuje si¢ BZD krotko dziatajacych. Wyjatkiem
(podobnie jak w leczeniu alkoholowego zespotu odsta-
wiennego) sa sytuacje wspoélistnienia zaburzen znaczaco
spowalniajacych przemiane BZD (np. niewydolnos¢ wa-
troby).

Istniejg jednak nieliczne sytuacje, w ktérych procedu-
ra substytucji BZD dlugo dziatajacej zawodzi. Mimo sto-
sowania megadawek leku nie udaje si¢ uzyska¢ kliniczne-
go stanu nasycenia pacjenta. Znajomos¢ farmakokinetyki
pozwala znalez¢ wlasciwe, cho¢ nietypowe rozwiazanie.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna, 51 lat, z wyzszym wyksztalceniem me-
dycznym, od czasu studiéw systematycznie stosujacy
BZD: diazepam, estazolam, w ostatnich latach — midazo-
lam (Dormicum). W zawodzie medycznym wybral prace
w poradni, wstrzymujac sie od wykonywania zabiegéw
z powodu permanentnego drzenia rak. Na kilka miesie-
cy przed opisang interwencjg osiagnal dawke 1500 mg
(stownie: tysigc pigéset) midazolamu na dobe¢. Do szpi-
tala rejonowego zostal przyjety w odstawiennym stanie
padaczkowym, po wyczerpaniu zapasu leku.

W szpitalu przez kilka dni leczono zaréwno napady
grand mal (GM), jak i lezacy u ich podtoza zespot od-
stawienny, stosujac barbiturany i diazepam (ten ostatni
w lacznej dawce 700 mg), dazac do nasycenia chorego.
Napady GM ustgpily, mimo to obserwowano niepokdj,
lek oraz rozwdj jakosciowych zaburzen $wiadomosci.
Z obawy przed kontynuacja podawania juz i tak wysokich
dawek diazepamu, pacjenta przekazano na wyspecjalizo-
wany oddzial detoksykacyjny.

Na etapie przyjecia na oddzial pacjent byl przytom-
ny, bez napadéw GM, niezorientowany w czasie (pra-
widlowo podawal tylko rok), pobieznie zorientowany
w miejscu i sytuacji, w powierzchownym, stereotypo-
wym i okresowo nieadekwatnym kontakcie, w niepoko-
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of autonomic hyperactivity. After checking his BZD serum
concentration (609 ng/ml, immunoassay [14]), on the 1%
day the loading with diazepam was continued (another
85 mg). Despite this, the psychomotor agitation persisted
in addition to disorganized behavior and hallucinations.
On day 2 (serum-BZD 753 ng/ml), when no improve-
ment was noted and the delirium persisted, diazepam
45 mg was continued and followed by clorazepate 80 mg.
On day 3 (serum-BZD 496 ng/ml) there was a loss of con-
tact with the patient who became motionless, negativ-
istic (he closed his eyelids when the physician attempted
to open them). For the following 3 days the patient was
hospitalized in the intensive care unit where diazepam was
continued but without improvement.

When analyzing the time-evolution of BZD concen-
tration in the serum, attention was paid to the values
which were nominally high but relatively low with respect
to the doses of diazepam used. Assuming that the patient’s
rapid metabolism hindered the accumulation of both
substitutes, lorazepam was tried as a drug bypassing
typical metabolic pathways. During the day (following
a total 24 mg of lorazepam, at serum-BZD concentration
157 ng/ml), the patient regained full, coherent contact.

After a significant reduction in withdrawal symp-
toms, the patient agreed to a planned, full detoxification,
which ended successfully. The patient left the detoxifica-
tion ward 8 weeks later in a stable good condition after
the documented elimination of BZDs from his blood se-
rum.

COMMENT

In the case described, what stands out is the patient’s
spectacular tolerance as expressed in the megadoses of
the midazolam he used, which was caused not only by
receptor (pharmacodynamic) adaptation as it does not
interfere with the accumulation process. In this case,
a significant acceleration of the metabolism was shown
to be the key, as a likely result of pharmacokinetic adap-
tation in the course of intensive drug abuse. Barbiturates
given at an earlier stage of intervention could also have
contributed to the induction of liver enzymes.

Midazolam, in the manner typical for most BZDs, is
metabolized in the liver in two stages (Figure I): first by
hydroxylation (cytochromes, mainly CYP3A4), followed
by the second, glucuronidation (glucuronidases, UGT),
which definitively inactivates the metabolites eliminated
in this form by the kidneys. Only few BZDs (lorazepam,
temazepam, oxazepam) are mainly glucuronidated, omit-
ting the first stage.

Considering the short half-life of midazolam, the use
of a long-acting substitute seemed justified in this case.
Nordiazepam, to which both diazepam and clorazepate
are quickly converted (Figure I), is usually such a substi-
tute. However, it is metabolized typically which means
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ju psychoruchowym, silnie pobudzony wegetatywnie.
Po sprawdzeniu stezenia BZD w surowicy (609 ng/ml
w tescie immunologicznym [14]), w 1. dobie kontynu-
owano nasycanie diazepamem (kolejne 85 mg). Mimo to
utrzymywalo si¢ pobudzenie psychoruchowe, wystapily
zachowania zdezorganizowane i halucynacje. W 2. dobie
(BZD w surowicy 753 ng/ml) bez poprawy, utrzymywaty
sie objawy majaczenia. Podano kolejne 45 mg diazepamu,
nastepnie zmieniono substytut na klorazepat 80 mg. W 3.
dobie (BZD 496 ng/ml) nastapita utrata kontaktu z cho-
rym, pozostawal nieruchomy, negatywistyczny (zaciskat
powieki przy prébach otwierania). Przez kolejne 3 dni byt
hospitalizowany na sali intensywnej terapii, kontynuowa-
no podawanie diazepamu - bez poprawy.

Analizujac ewolucje stezenia BZD w surowicy, zwrd-
cono uwage na warto$ci nominalnie wysokie, ale zarazem
niskie w odniesieniu do zastosowanych dawek diazepa-
mu. Zakladajac, ze blyskawiczny metabolizm zastoso-
wanych BZD uniemozliwit kumulacje obu substytutéow,
podjeto probe z lorazepamem, jako omijajacym typowe
szlaki metaboliczne. W ciggu doby (po podaniu facznej
dawki 24 mg lorazepamu, przy stezeniu BZD 157 ng/ml)
pacjent odzyskal pelny, rzeczowy kontakt.

Po znaczacej redukcji objawéw odstawiennych pa-
cjent przystal na propozycje pelnej planowej detoksyka-
cji, zakonczonej powodzeniem. Oddziat detoksykacyjny
opuscit 8 tygodni pdzniej, po udokumentowanej labo-
ratoryjnie eliminacji BZD z surowicy, w stanie stabilnie
dobrego samopoczucia.

KOMENTARZ

W opisanym przypadku uwage zwraca spektakularna
tolerancja pacjenta, wyrazona w megadawkach przyjmo-
wanego midazolamu. Na te tolerancje nie sklada sie wy-
tacznie adaptacja receptoréw (farmakodynamiczna), gdyz
ta nie zaktoca procesu kumulacji. W tym przypadku klu-
czowe okazalo si¢ znaczne przyspieszenie metabolizmu
jako prawdopodobny wynik adaptacji farmakokinetycznej
w przebiegu intensywnego uzywania substancji. Do induk-
¢ji enzymoéw watrobowych mogly sie tez przyczynic barbi-
turany, podane na wczeéniejszym etapie interwencji.

Midazolam, w sposéb typowy dla wiekszo$ci BZD, jest
metabolizowany w watrobie dwuetapowo (ryc. I): najpierw
przez hydroksylacje (cytochromy, w najwiekszym stopniu
CYP3A4), a nastepnie - glukuronizacje (glukuronidazy
UGT), ktéra inaktywuje metabolity eliminowane w tej po-
staci przez nerki. Tylko nieliczne BZD krétko dzialajace
(lorazepam, temazepam, oksazepam) ulegaja gléwnie glu-
kuronizacji, z pominieciem pierwszego etapu.

Biorac pod uwage kroétki czas dziatania midazolamu,
zastosowanie w tym przypadku substytutu dlugo dzia-
tajacego wydawato sie uzasadnione. Takim substytutem
jest zwykle nordiazepam, powstajacy dos¢ szybko z prze-
ksztalcenia zaréwno diazepamu, jak i klorazepatu (ryc. I).
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Clorazepate Diazepam
Midazolam > Nordiazepam < Lorazepam
CYP3A4
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
Y \ CYP3A4 Y
Hydroxymidazolam
Oxazepam < Temazepam
(subtypes)
UGT1A4 UGTs UGTs UGT2B15
Y Y A Y Y

Glucuronides (non-active)

Figure I. Main metabolic pathways of BZDs discussed in the text. For clarity, only the most relevant enzymes have been

included

Rycina |. Gtéwne szlaki metaboliczne benzodiazepin omdwione w tekscie. Dla przejrzystosci uwzgledniono tylko najwaz-

niejsze enzymy

it is hydroxylated first. The product is the short-act-
ing oxazepam which undergoes glucuronidation [15].
The unexpected inability to obtain an effective accumu-
lation of a long-acting BZD led to the hypothesis that
the extremely induced metabolism involved a sped-up
hydroxylation. This would intensify the metabolization
of not only midazolam but other BZDs entering this
transformation stage. The rapid elimination of nordiaz-
epam, caused by microsomal hyper-induction, in this
case would hinder the drug accumulation and satiation
of the patient, as was observed despite the uncommonly
high doses of diazepam followed by clorazepate. Loraze-
pam is not subject to typical hydroxylation so even with
a short time of action, it was found in this case to be more
effective than the nominally long-acting BZDs which
were eliminated too quickly.

The hypothesis, when combined with the details
of BZDs metabolism (Figure I), may additionally explain
why the patient’s condition after conversion to diazepam
was less severe (and serum-BZD was higher) than after
the next change to clorazepate. Diazepam, in addition
to the above-mentioned transformation to nordiazepam
and oxazepam, is also, in part, metabolized to temaze-
pam [15], which is not the case with the second substitute
used. Temazepam, which undergoes only glucuronida-
tion at 90% [16], could have maintained some (though
insuflicient) concentration in the patients body.

The above analysis implies that it was only the first
stage of transformation that was subjected to the spec-
tacular induction. The stage of glucuronidation, although
also occurring in the liver, seems to be less susceptible
to modifying factors (age, liver damage, hormonal induc-
tors [17, 18]), although the literature does not fully ex-
plain the mechanism of this phenomenon.

Jest on metabolizowany typowo, totez ulega najpierw
hydroksylacji. Jej produktem jest krétko dziatajacy oksa-
zepam, ktory ulega glukuronizacji [15]. Nieoczekiwana
niemozno$¢ uzyskania skutecznej kumulacji BZD diugo
dziafajacych pozwolila na postawienie hipotezy, ze wy-
jatkowo nasilona indukcja metabolizmu objeta etap hy-
droksylacji. Tym samym przyspieszyla metabolizm nie
tylko midazolamu, ale i innych BZD wchodzacych w ten
etap przemiany. Spowodowany hiperindukcja mikroso-
malng szybki rozpad nordiazepamu moégt uniemozliwié
jego kumulacje i nasycenie pacjenta, mimo ze zastoso-
wane dawki diazepamu, a potem klorazepatu byty (w po-
wszechnym pojeciu) duze. Lorazepam, ktéry nie podlega
hydroksylacji, mimo krotkiego czasu dziatania okazat si¢
w tym przypadku skuteczniejszy niz zbyt szybko elimino-
wane BZD dtugo dzialajace.

Przyjeta hipoteza, po uwzglednieniu szczegdtéw me-
tabolizmu BZD (ryc. I), moze dodatkowo ttumaczy¢, dla-
czego stan pacjenta po zamianie na diazepam byl mniej
zly (a stezenie wyzsze) niz po probie kolejnej zamiany
na klorazepat. Diazepam, poza opisang wyzej przemiang
do nordiazepamu i oksazepamu, w czeéci jest metabo-
lizowany takze do temazepamu [15], co nie ma miejsca
w przypadku drugiego zamiennika. Temazepam, w 90%
ulegajacy tylko glukuronizacji [16], mogt utrzymywaé
okreslone, cho¢ niewystarczajace stezenie w organizmie
pacjenta.

Z powyzszej interpretacji wynikatoby, ze spektakular-
nej indukeji ulegl gtéwnie pierwszy etap przemiany. Etap
glukuronizacji, cho¢ réwniez zachodzacy w watrobie, wy-
daje sie mniej podatny na czynniki modyfikujace (wiek,
uszkodzenie watroby, induktory hormonalne [17, 18]),
cho¢ pismiennictwo nie wyjasnia w petni mechanizmu
tego zjawiska.
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It should be emphasized that the correct hypothesis
and resolution was possible due to the observed evolution
of serum-BZD concentrations. In a confusing situation, in
which the patient’s state was deteriorating with continued
administration of BZDs, it was the lab tests that correctly
indicated a drug deficiency, against an overdose hypothesis.

When analyzing concentrations in non-specific tests
for “benzodiazepines” [14], some methodological re-
marks are due. It is necessary to take into account the
cross-reactivity of BZDs analyzed with the test reagents,
which are calibrated to a specific reference benzodiaze-
pine (most often nordiazepam). Cross-reactivity for var-
ious BZDs is usually given in the test information leaflet.
In this case, all BZDs coming into play in the samples
analyzed when making the breakthrough decision (dia-
zepam, clorazepate and their transformation products as
listed) showed good cross-reactivity. Despite the igno-
rance of their mutual proportions (making quantitative
assessments imprecise), the data readings were enough to
identify the key qualitative phenomenon, i.e. difficulties
in achieving concentration accumulation. This has pre-
vented the suspicion of an overdose and the discontinua-
tion of further administration of BZD.

Lorazepam, to which the test is much less sensitive
(600 ng/ml threshold, order of magnitude higher than
for nordiazepam) [14], had not yet been used at the time
of decision-making. Hence, lorazepam’s poor reactivity in
the test used was not a source of any error. On the other
hand, the inability to reliably read lorazepam concentra-
tion after the patient’s recovery (also due to the residual
presence of the BZDs previously used) does not invali-
date the beneficial effects of its use.

However, we may wonder how do we know that it
was lorazepam which finally satiated the patient (the
improvement could only have a temporary relationship
with its administration). Alternatively, with the rapid
conversion of diazepam and clorazepate to (ultimately)
oxazepam, the patient could benefit from the rapid ac-
cumulation of this metabolite (which, just like loraze-
pam, succumbs to glucuronidation only). However, this
version is much less likely. First, oxazepam being half
as strong as diazepam and nordiazepam (Table 1) [19]
would have to accumulate at a concentration much high-
er than the levels observed after the administration of di-
azepam (which were, as we know, insufficient). Mean-
while, it is a short-acting BZD which is not conducive to
accumulation. The BZD concentration that was read at
the time of the clinical improvement would therefore be
too low to explain the breakthrough, even if oxazepam
was the entire content of the sample. Similar reasoning
contradicts the possible accumulation of temazepam. On
the other hand, lorazepam, although also short-acting, is
many times (Table 1) stronger than oxazepam (20x) and
diazepam (10x), hence the satiating concentration would
be reached at a much lower level (with undeveloped
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Nalezy podkresli¢, ze postawienie hipotezy i znalezie-
nie rozwigzan bylo mozliwe dzigki obserwowanej zmia-
nie stezenn BZD. W mylacej sytuacji pogarszania sie sta-
nu pacjenta wraz z kontynuacja podawania BZD dlugo
dziatajacych to wlasnie pomiary pozwolily rozstrzygna¢,
ze mamy do czynienia z niedoborem, a nie przedawko-
waniem.

Analiza stezen z uzyciem niespecyficznego testu na
»benzodiazepiny” [14] wymaga kilku uwag metodycz-
nych. Nalezy uwzglednia¢ reaktywnos¢ krzyzowa bada-
nych BZD ze skladnikami testu utworzonymi dla BZD
wzorcowej (zwykle nordiazepamu). Jest ona podawana
w ulotce informacyjnej testu. W tym przypadku wszyst-
kie BZD wchodzace w gre w prébkach analizowanych
w momencie przefomowej decyzji (diazepam, kloraze-
pat i wymienione produkty ich przemiany) byly dobrze
wykrywane przez test. Mimo nieznajomosci ich wzajem-
nych proporcji (a co za tym idzie — ograniczonej precyzji
ocen ilo$ciowych), analiza odczytow wystarczyla, by zi-
dentyfikowaé kluczowe zjawisko jako$ciowe, czyli trud-
noéci w osiagnieciu kumulacji stezenia. Zapobieglo to
podejrzeniu przedawkowania i odstapieniu od dalszego
podawania BZD.

Lorazepam z kolei, trudniej wykrywalny w tescie
(o rzad wielkosci, prég 600 ng/ml) [14], nie byl jeszcze
uzyty w momencie podejmowania decyzji. Nie obcigzal
wiec probek bledem. Natomiast niemozno$¢ miarodajne-
go odczytu jego stezenia po uzyskaniu poprawy klinicz-
nej (takze z uwagi na resztkowa obecnoé¢ BZD zastoso-
wanych wczesniej) nie przeczy pomys$lnym skutkom jego
zastosowania.

Mozna jednak zapyta¢, skad zatem wiadomo, Ze
to lorazepam ostatecznie nasycil pacjenta (poprawa
mogta mie¢ tylko czasowy zwiazek z jego podaniem).
Alternatywnie, wobec szybkiej przemiany diazepamu
i klorazepatu do (ostatecznie) oksazepamu, pacjent
mogt skorzysta¢ na nagromadzeniu si¢ tego metabo-
litu (ulegajacego, jak lorazepam, tylko glukuronizacji).
Wersja ta jest jednak znacznie mniej prawdopodob-
na. Po pierwsze: oksazepam, jako dwukrotnie stabszy
od diazepamu i nordiazepamu (tab. 1) [19], musiatby
nagromadzi¢ si¢ w stezeniu duzo wyzszym, niz steze-
nia obserwowane po podaniu diazepamu (i jak wiemy
- niewystarczajace). Tymczasem jest on BZD krétko
dziatajaca, co nie sprzyja kumulacji. Stezenie BZD,
ktére odczytano w momencie poprawy klinicznej, byto
zbyt niskie dla wyjasnienia przelomu, nawet gdyby ok-
sazepam stanowil calg zawarto$¢ probki. Podobne ro-
zumowanie przeczy mozliwej kumulacji temazepamu.
Natomiast lorazepam, cho¢ tez krétko dziatajacy, jest
wielokrotnie (tab. 1) silniejszy od oksazepamu (20x)
i diazepamu (10x), dlatego stezenie nasycajace mogl
osiggna¢ na zdecydowanie nizszym poziomie (przy
nierozwinietej tolerancji jest ono rzedu dziesigtek
ng/ml [20]). Po drugie: lorazepam charakteryzuje sie
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Prowadzenie farmakoterapii z wykorzystaniem réznych szlakéw metabolicznych w nietypowym przebiegu powiktanego zespotu odstawienia

benzodiazepin - opis przypadku

Table 1. Equivalent doses of the benzodiazepines (BZDs) discussed in the text. Based on Ashton (19) and Riss et al. (22)
Tabela 1. Rdwnowazne dawki benzodiazepin (BZD) omawiane w tekscie. Na podstawie Ashton (19) oraz Riss i wsp. (22)

BZD Approx_._equivalent orql dosqge_s (mg)/ Half-life _(hours) (_incl. active metabolites)/ :
Przyblizone réownowazne dawki (mg) Czas péttrwania (godziny), w tym aktywne metabolity

Midazolam 7 1-4

Diazepam 10 36-200
Clorazepate/Klorazepat 15 36-200

Nordiazepam 10 36-200

Temazepam 20 8-22

Oxazepam/Oksazepam 20 4-15

Lorazepam 1 10-20

tolerance it is in the order of tens ng/ml [20]). Second,
lorazepam is characterized by much lower lipophilicity in
comparison to other BZDs. This means that lorazepam is
not redistributed to, for example, adipose tissue, which
is the case with other BZDs, so it stays longer in blood
at a therapeutic concentration. For this reason (in intra-
venous administration) lorazepam replaced diazepam as
an anticonvulsant intervention standard [21].

The presented use of a non-specific method for mea-
suring BZD concentration shows that it can be helpful (in
this case decisive) in solving clinical problems, provided
that the conclusions formulated take into account its lim-
itations. In this case, the key conclusions were of a qual-
itative nature and were valid despite the simplification
of quantitative analysis. To be so, however, they had to
take into account the properties of the BZDs studied (po-
tency, applied doses, reactivity in the test). The present
commentary to the case description does not exhaust
the discussion of the issue.

The case described shows that, in rare cases, the es-
tablished algorithms fail. Staying with them despite their
evident ineffectiveness may lead to a dramatic deteri-
oration of the patient’s condition. Knowledge of drug
pharmacokinetics allows us to make hypotheses and find
solutions.

znacznie mniejszg lipofilno$cia w poréwnaniu z inny-
mi BZD. Oznacza to, ze nie ulega redystrybucji do np.
tkanki tluszczowej, co ma miejsce w przypadku innych
BZD, totez dluzej utrzymuje si¢ we krwi w terapeu-
tycznym stezeniu, oddzialujac na komoérki osrodkowe-
go ukladu nerwowego. Z tego powodu np. (w podaniu
dozylnym) zastapil on diazepam w standardzie inter-
wencji przeciwdrgawkowej [21].

Przedstawione wykorzystanie niespecyficznej me-
tody pomiaru stezenia BZD pokazuje, ze moze by¢ ona
pomocna (tu: decydujaca) w rozwigzywaniu probleméw
klinicznych, o ile formulowane wnioski uwzgledniaja jej
ograniczenia. W tym przypadku kluczowe wnioski miaty
charakter jako$ciowy i byly uprawnione mimo uprosz-
czen analizy ilo$ciowej. By takie byly, musialy jednak
uwzglednia¢ wlasciwosci badanych BZD (sile dzialania,
zastosowane dawki, reaktywnos¢ w tescie). Obecny ko-
mentarz do opisu przypadku nie wyczerpuje dyskusji nad
zagadnieniem.

Opisany przypadek pokazuje, ze w rzadkich sytu-
acjach uznane algorytmy dzialania zawodzg. Trwanie
przy nich, mimo ewidentnej nieskutecznosci, moze pro-
wadzi¢ do dramatycznego pogorszenia si¢ stanu pacjenta.
Znajomo$¢ farmakokinetyki lekéw pozwala na stawianie
hipotez i znajdowanie rozwigzan.
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